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In Deutschland erkranken jährlich rund 14.000 Menschen an einer chronischen 
Niereninsuffizienz. Als häufigste Ursachen für den dauerhaften Verlust der 
Nierenfunktion sind hierbei der Diabetes mellitus, die Hypertonie, die polyzystische n 
Nierenerkrankungen sowie die Glomerulonephritiden zu nennen (www.dgfn.eu (1) 
2014). 
Mit der Möglichkeit zur Nierentransplantation steht heute die beste Therapie bei 
einem chronischen Nierenversagen zur Verfügung (Garcia et al., 2012; Giakoustidis 
et al., 2012). Verglichen mit der Dialyse ermöglicht die Nierentransplantation nicht 
nur eine Verbesserung der Lebensqualität durch einen Wegfall der Dialyse, sondern 
sie erhöht auch das Langzeitüberleben der Patienten um mehrere Jahre. Dabei ist 
das Langzeitüberleben nach einer Transplantation umso größer, je kürzer die Dialyse 
zur Nierenersatztherapie durchgeführt wird (Oniscu et al., 2005).  
Die Niere ist das bis heute am meisten transplantierte solide Organ in Deutschland 
(www.dgfn.eu (2), 2014). Pro Jahr werden in Deutschland zwischen 2.000 und 2.500 
Nieren transplantiert. Dennoch warten durchschnittlich 8.000 dialysepflichtige 
Patienten in Deutschland auf ein geeignetes Spenderorgan (www.dgfn.eu (3), 2014). 
Den Grundstein in der Entwicklung der Organtransplantation legte Alexis Carrell 
(1873 - 1944). Seine bedeutenden Entwicklungen in der Anastomosentechnik 
machten Transplantationen überhaupt erst sicher möglich (Carrel und Guthrie, 1906)  
Die erste dokumentierte Nierentransplantation fand 1902 an einem Hund statt  
(Ullmann, 1902). Erst 50 Jahre später, im Dezember 1954, gelang es dem 
amerikanischen Chirurgen Joseph Murray, erstmals eine erfolgreiche 
Lebendnierentransplantation durchzuführen. Da es sich bei Spender und Empfänger 
um monozygote Zwillinge handelte, trat keine Abstoßungsreaktion auf (Murray und 
Holden, 1954).   
Weitere entscheidende Fortschritte in der Transplantationsmedizin erzielten Peter 
Medawar 1943 durch die Entwicklung grundlegender immunologischer Erkenntnisse 
(Gibson und Medawar, 1943) sowie Jean Hamburger 1950 durch den erstmaligen 
Einsatz von Glukokortikoiden als Immunsuppression bei Organtransplantationen 
(Hamburger et al., 1954).  
1962 wurde erstmals Azathioprin zur Immunsuppression bei einer 




später, 1963, fand die erste Nierentransplantation in Deutschland am Berliner 
Universitätsklinikum Charlottenburg, durchgeführt von den Chirurgen Wilhelm Brosig 
und Reinhard Nagel, statt (www.dgfn.eu (4), 2014).  
Das Transplantatüberleben konnte Mitte der 1970er Jahre mit der Entdeckung von 
Ciclosporin A als immunsuppressives Medikament deutlich weiter gesteigert werden. 
Aufgrund der beachtlichen Weiterentwicklung in der Potenz immunsuppressiver 
Medikamente zur Steigerung des Transplantatüberlebens sind die Patienten jedoch 
einem erhöhten Risiko ausgesetzt. Zum einen besteht eine erhöhte 
Wahrscheinlichkeit an malignen Neoplasien, insbesondere Lymphomen, zu 
erkranken und zum anderen treten vermehrt Infektionen auf. Dabei kommt es neben 
den Infektionen, die auch für Immunkompetente gefährlich sind, bei 
immunsupprimierten Patienten gehäuft zu Infektionen mit opportunistischen Erregern 
(Cukuranovic et al., 2012).  
Im ersten Jahr nach der Transplantation entwickeln 80 % aller Transplantierten eine 
relevante Infektion (Ak et al., 2013).  
Darunter nimmt die Infektion mit dem humanen Cytomegalievirus den größten 
Stellenwert ein. 90 % aller Transplantierten entwickeln eine latente hCMV-Infektion 
und 20 - 60 % erkranken symptomatisch (Brennan, 2001; Cukuranovic et al., 2012). 
Mit der Weiterentwicklung und dem Einsatz antiviraler Medikamente zur Behandlung 
einer hCMV-Infektion konnten die lebensbedrohlichen Komplikationen reduziert 
werden (Sia und Patel, 2000). Trotzdem ist mit einer Cytomegalie-Infektion eine 
Steigerung der Mortalität und Morbidität assoziiert, da diese sowohl zu einer frühen 
als auch zu einer chronischen Transplantatabstoßung führen kann (Brennan, 2001). 
Deshalb nimmt die Therapie und die Prävention einer hCMV-Infektion in der 
Betreuung nierentransplantierter Patienten eine entscheidende Rolle ein (Sia und 
Patel, 2000). 
1.1 Das humane Cytomegalievirus 
1.1.1 Historische Entdeckung und Verbreitung des Cytomegalievirus 
1881 notierte erstmals der deutsche Pathologe Hugo Ribbert die Entdeckung großer, 
protozoenähnlicher Zellen in der Niere eines an Lues erkrankten und totgeborenen 
Kindes. Bis 1932 wurden nur 25 weitere Fälle beschrieben (Ho, 1978). In den 1950er 
Jahren gelang es Weller et al., das Virus aus den Speicheldrüsen von zwei 




gland virus" bezeichnet. Wenig später wurde von Klemola und Kaarianinen zum 
ersten Mal ein der Mononukleose ähnliches Krankheitsbild als typische klinische 
Ausprägung einer hCMV-Infektion beschrieben (Brennan, 2001). Das Virus hat die 
Eigenschaft, infizierte Zellen zu vergrößern und Einschlusskörperchen zu bilden, 
weshalb es ab 1960 als Cytomegalievirus bezeichnet wurde (engl. cytomegalovirus = 
CMV bzw. human cytomegalovirus = hCMV). Es ist ubiquitär verbreitet und die 
Durchseuchungsrate beträgt zwischen 30 und 90 % in Industriestaaten und bis zu 
100 % in Entwicklungsstaaten (Crough und Khanna, 2009). In Industriestaaten 
kommt es zu einer zweiphasigen Durchseuchung. Der erste Gipfel ist bei zwei bis 
dreijährigen Kindern aufgrund peri- und postnataler Infektionen zu finden. Zu einem 
weiteren Gipfel kommt es bei Jugendlichen durch Sexualkontakte. Übertragen wird 
das Virus mittels Speichel, Sperma, Vaginalsekret, Urin sowie durch Blut und 





1.1.2 Aufbau des humanen Cytomegalievirus 
Das humane Cytomegalievirus gehört zur Familie der Herpesviren. Diese ist in drei 
Unterfamilien gegliedert: 
Tabelle 1: Einteilung der humanen Herpesviren sowie die durch Herpesviren verursachten Erkrankungen und assoziierten 
Erkrankungen 
 Virus Erkrankung und mögliche Assoziation 
Alpha-herpesvirinae HSV-1 Herpes labiales 
HSV-2 Herpes genitales 
VZV Windpocken, Herpes zoster 
Beta-herpesvirinae hCMV Fieber, Lymphknotenschwellung, Hepatitis, Pneumonitis  
HHV-6 Exanthema subitum 
HHV-7 Roseola 
Gamma-herpesvirinae EBV Mononukleose, Burkitt-Lymphom, nasopharyngeale 
Karzinome, lymphoproliferative Erkrankungen 
HHV-8 Kaposi-Sarkom, Sarkoidose 
  
Mit einem Durchmesser von 150 - 200 nm besteht das humane Cytomegalievirus aus 
einem Kern mit einer doppelsträngigen, 230.000 Basenpaare umfassenden DNA, 
einer Kapsel und einer Hülle. Es ist das größte humane Herpesvirus (Crough und 
Khanna, 2009). 
 
Die ikosaedrisch geformte Kapsel 
ist im Durchschnitt 110 nm groß und 
aus 162 Kapsomeren aufgebaut. 
Umhüllt wird das Virus von 
Lipoproteinen sowie 33 
Glykoproteinen, die als Zielstruktur 
für virusneutralisierende Antikörper 
gelten. 
Das humane Cytomegalievirus ist 
sehr empfindlich. So wird es durch 
Fettlösungen, durch niedrige pH-Werte und durch Temperaturen über 40 °C 
inaktiviert (Brennan, 2001).  
  
Abbildung 1: schematische Darstellung eines Cytomegalievirus 




1.1.3 hCMV-Infektion bei Immunkompetenten 
Wie auch bei anderen Herpesviren unterscheidet man bei dem hCMV einen lytischen 
Infektionszyklus von einer latenten, lebenslangen Infektion. Das hCMV zeigt eine 
hohe Wirtsspezifität, weshalb es nur beim Menschen vorkommt und auch nur durch 
diesen übertragen werden kann. Hat das Virus einmal eine Zelle infiziert, breitet sich 
die Infektion langsam von Zelle zu Zelle aus. Mittels Proteinexpressionsmuster und 
der Unterscheidung in sehr frühe (immediate early, IE), frühe (early, E) und späte 
(late, L) Proteine lässt sich die Verbreitung des Virus nachvollziehen (Numazaki und 
Chiba, 1997). Zudem kann zwischen Proteinen differenziert werden, die für den 
Zusammenbau der neuen Viren verantwortlich sind, und anderen Proteinen, welche 
die Infektionsreaktion der Wirtszelle beeinflussen. Nach der Adsorption des Virus an 
der äußeren Kapselmembran kommt es zur Fusion der Virushülle mit der 
Zellmembran. Die Nukleokapside werden in den Zellkern transloziert, wo es zur 
Replikation viraler DNA kommt. Hierbei erfolgt zunächst die Transkription der sehr 
frühen Proteine (IE) durch die Polymerase II der Wirtszelle. Die IE-Proteine steuern 
die Virusvermehrung durch Eingriffe in die Regulierung der Wirtszelle (Crough und 
Khanna, 2009). Als Beispiel für ein sehr frühes Protein ist das pp65-Antigen zu 
nennen. Eine weitere Funktion der sehr frühen Proteine ist in der Induktion der 
Transkription der frühen Proteine durch die Wirtszelle zu sehen. Die virusspezifische 
DNA-Polymerase ist ein Beispiel für ein frühes Protein (E). Die späten Proteine (L) 
werden zuletzt synthetisiert und fungieren vor allem als Strukturproteine. Nach der 
Zusammensetzung eines neuen Virus im Zellkern erhält dieses bei der 
Ausschleusung durch das endoplasmatische Retikulum eine äußere Lipidhülle. Es 
wurde festgestellt, dass aufgrund der Virusverbreitung von Zelle zu Zelle 
verschiedene hCMV-Stämme vorkommen, die auch verschiedene 
stammesspezifische, virusneutralisierende Antikörper hervorrufen. Demnach sind 
auch Mehrfachinfektionen mit dem hCMV möglich (Puchhammer-Stöckl und Görzer, 
2006). Vier bis acht Wochen nach der Infektion kann es zur Virämie kommen. Die 
Replikation des meist zellgebundenen Erregers findet in duktalen Epithelzellen, 
Endothelzellen und Parenchymzellen statt (Bundesgesundheitsblatt, 2000). Klinisch 
ist eine akute hCMV-Infektion nur schwer von einer EBV-Infektion unterscheidbar. In 
beiden Fällen dominiert ein der Mononukleose ähnliches Krankheitsbild. Mehrtägiges 
Fieber, Splenomegalie sowie vergrößerte Lymphknoten sind häufige Symptome. 




Aufmerksamkeit muss den kongenitalen sowie postnatalen Infektionen gewidmet 
werden, da sie den größten Anteil aller intrauterinen und perinatalen Infektionen 
ausmachen. Die durch die Plazenta übertragene, kongenitale Infektion hat eine 
Prävalenz von 0,2 - 3 %. Mit 1 - 15 % ist die perinatale Infektion häufiger. Die reif 
geborenen infizierten Kinder sind jedoch meist asymptomatisch. Gefährdet sind 
Frühgeborene. Sie können schwere typische Symptome wie Lethargie, geistige 
Retardierung und Schwerhörigkeit zeigen (Numazaki und Chiba, 1997). 
Nach der akuten Infektion geht das hCMV in eine latente Phase über. Es wird 
vermutet, dass CD13-positive Monozyten sowie CD34-positive Progenitorzellen das 
Virus beherbergen (Bundesgesundheitsblatt, 2000; Brennan, 2001). Entscheidend 
für eine lebenslange Kontrolle des Virus ist die zelluläre Abwehr. Bei 
Immunkompetenten entsteht ein Gleichgewicht zwischen zellulärer Immunität und 
Virusvermehrung, bei dem 2 % der T-Helfer-Zellen beteiligt sein können (Sester et 
al., 2003). Ob es zu einem klinisch ausgeprägten Krankheitsbild während der akuten 
Infektion oder zu einer Reaktivierung des Virus kommt, hängt maßgeblich vom 
Immunstatus der jeweiligen Person ab. Bei immunkompetenten Menschen verläuft 
die Primärinfektion meist asymptomatisch. Anders verhält es sich bei Patienten, die 
mit immunsuppressiven Medikamenten behandelt werden oder deren Immunsystem 
durch Erreger wie das HI-Virus geschwächt ist.  
1.1.4 Die hCMV-Infektion bei nierentransplantierten Patienten 
Ziel einer erfolgreich durchgeführten Nierentransplantation ist es, ein möglichst 
langes Transplantatüberleben bei guter Transplantnierenfunktion zu erreichen. Dies 
ist nur unter einer suffizienten Immunsuppression möglich. Durch das iatrogen 
supprimierte Immunsystem der Patienten steigt jedoch das Infektionsrisiko. Im ersten 
Monat nach der Transplantation, in der perioperativen Phase, treten hauptsächlich 
Wund-, Lungen- und Harnwegsinfektionen auf (Ak et al., 2013). Das größte Risiko für 
lebensbedrohliche Infektionen ist laut Ak et al. in den ersten sechs Monaten nach der 
Transplantation zu sehen (Ak et al., 2013). Die Immundefizienz des Patienten ist zu 
diesem Zeitpunkt aufgrund hochdosierter immunsuppressiver Medikamente zur 
Verhinderung von frühen Abstoßungen am größten. Die hCMV-Infektion spielt eine 
bedeutende Rolle bei den Infektionen im ersten halben Jahr nach der 
Transplantation. Entscheidend ist hierbei, zwischen einer Virämie, die klinisch 




Von einer Virämie wird gesprochen, wenn das Virus oder dessen einzelne 
Bestandteile wie Virusproteine (z. B. pp65-Antigen in zirkulierenden Leukozyten) 
oder Virus-DNA im Blut mittels PCR nachgewiesen werden können (Land, 2006; 
Husain et al., 2009). Kommen klinische Symptome wie Fieber, Leuko- und 
Thrombopenie, Diarrhoe, erhöhte Transaminasen oder Zeichen einer interstitiellen 
Pneumonitis hinzu, spricht man von einer hCMV- Erkrankung (Husain et al., 2009; 
Kanter et al., 2009; Cordero et al., 2012). Laut Codero et al. erleiden 60 - 80 % aller 
Patienten nach einer Nierentransplantation eine hCMV-Infektion, davon erkranken 
20 % an den o.g. Symptomen. Die höchste Rate an hCMV-Infektionen ist in den 
ersten drei Monaten nach der Transplantation zu finden (Cordero et al., 2012).  
In Verbindung mit einer Infektion durch das humane Cytomegalievirus wird eine 
erhöhte Disposition für Koinfektionen beobachtet. Codero et al. stellten bei 53 % der 
nierentransplantierten Patienten Koinfektionen fest. Hierbei waren 
Harnwegsinfektionen, bakterielle Pneumonien und Pilzpneumonien am häufigsten 
vertreten. Ebenso wird die Reaktivierung des HHV-6 und des HHV-7 durch die 
hCMV-Infektion getriggert (Kotton, 2005).  
Die klinischen Auswirkungen einer Infektion mit dem humanen Cytomegalievirus 
werden in direkte und indirekte Effekte klassifiziert. Diese Einteilung dient der 
Unterscheidung von virusspezifischen Erkrankungen und inflammatorisch 
vermittelten Effekten (Kotton, 2005). 
Tabelle 2: Direkte und indirekte Effekte einer hCMV-Infektion 
Direkte Effekte einer hCMV-Infektion  Indirekte Effekte einer hCMV-Infektion 
Fieber, Leuko- und Thrombopenie, 
Fatigue, Myalgie 
Erhöhtes Risiko für Koinfektionen mit 
Bakterien, Pilzen, Viren (HHV6/7)  
Myelosuppression 
Pneumonie Atherosklerose, tubulointerstitielle 
Nephritis, glomeruläre Schäden 
Gastritis, Kolitis 
Hepatitis, Pankreatitis Organtransplantatabstoßung 




Indirekte Effekte treten aufgrund der Freisetzung von Zytokinen und 




TNF-α und Interferon-γ, wodurch es zu einer Entzündungsreaktion und z. B. zu einer 
vermehrten Atherosklerose kommt (Shimamura, 2013). Die Atherosklerose, in deren 
Folge kardiovaskuläre Ereignisse auftreten können, kann demnach streng gesehen 
als postoperative Komplikation betrachtet werden. Bei nicht transplantierten 
Patienten wurde in verschiedenen Studien eine Assoziation zwischen der hCMV-
Infektion und der Atherosklerose ermittelt (Sorlie und Nieto, 2000; Smieja, 2002). Ob 
die hCMV-bedingte Atherosklerose in den Nierengefäßen langfristig zu einem 
Transplantatverlust führt, ist jedoch nicht eindeutig geklärt (Shimamura, 2013). 
Histopathologisch zweifelsfrei belegt ist es jedoch, dass es durch die Infektion mit 
dem hCMV zu Nierengewebeschäden kommen kann. Die tubulointerstitielle Nephritis 
ist darunter mit 70 % am häufigsten vertreten. Seltener findet sich rein glomeruläre 
Schädigungen (Rane et al., 2012). Es wird davon ausgegangen, dass die chronische 
Transplantatabstoßung von direkten sowie indirekten Effekten einer hCMV-Infektion 
beeinflusst wird (Boratyńska et al., 2006).   
In diversen Studien wurde der Einfluss der hCMV-Infektion auf das 
Transplantatüberleben untersucht. Humar et al. zeigten 1999 den Zusammenhang 
zwischen dem hCMV und einer akuten Abstoßung, nicht jedoch einer chronischen 
Abstoßung(Humar et al., 1999). Boratyńska et al. assoziierten 2006 in einer Studie 
mit 456 Nierentransplantierten einen negativen Einfluss der hCMV-Infektion auf das 
frühe Transplantatüberleben (Boratyńska et al., 2006). Linares et al. und Bhadauria 
et al. bestätigen, dass nach einer Infektion mit dem humanen Cytomegalievirus 
höhere Raten an akuten Abstoßungen auftreten (Linares et al., 2011), (Bhadauria et 
al., 2012). Im Gegensatz dazu konnte Dickenmann in einer prospektiven Studie die 
hCMV-Infektion nicht als Risikofaktor für eine akute Abstoßung oder für eine 
chronische Transplantatdysfunktion ermitteln (Dickenmann, 2001). 
Da nicht alle Patienten nach einer Nierentransplantation eine hCMV-Infektion 
bekommen, stellt sich die Frage nach prädisponierenden Faktoren. Als maßgeblich 
wird die Spender/Empfänger-IgG-Konstellation betrachtet. So haben seronegative 
Empfänger eines seropositiven Spenderorgans das höchste Risiko sich mit dem 
humanen Cytomegalievirus zu infizieren. In dieser D+/R--Konstellation erleiden 80 % 
eine Erstinfektion (Harvala et al., 2013). Sind sowohl der Empfänger als auch der 
Spender seropositiv, kommt es häufig zur Reaktivierung oder Superinfektion durch 
einen anderen hCMV-Stamm. Das geringste Risiko haben folglich die D-/R-- sowie 




Alter von Spender und Empfänger betrachtet. Das Risiko einer hCMV-Infektion steigt 
mit zunehmenden Alter aufgrund der stärkeren Immundefizienz und der steigenden 
Expositionsdauer (Kanter et al., 2009). Unabhängig vom Alter des Patienten gelten 
Faktoren, die für ein geschwächtes Immunsystem stehen, wie z. B. Fieber, Leuko- 
und Lymphopenie, ebenso als risikobehaftet (Corona-Nakamura et al., 2009).  
Bei Patienten, die eine Spenderniere über eine Lebendspende erhalten, treten 
verglichen mit der Leichenspende weniger hCMV-Infektionen auf (Corona-Nakamura 
et al., 2009).  
Des Weiteren werden das weibliche Geschlecht und die Blutgruppe A als 
Risikofaktoren für eine hCMV-Infektion beschrieben. Zudem wird eine schlechte 
Nierenfunktion, gemessen an der Kreatinin-Clearance (< 40 ml/min), als möglicher 
Risikofaktor angesehen (Land, 2006).   
Der bereits beschriebene Zusammenhang zwischen Immunsuppression und dem 
Auftreten opportunistischer Infektionen spielt auch in der Betrachtung der 
Risikofaktoren eine Rolle. Es wird in verschiedenen Studien das Auftreten von 
hCMV-Infektionen unter Verwendung bestimmter immunsuppressiver Medikamente 
untersucht. Unter Verwendung einer Induktionstherapie mit ATG wird ein vermehrtes 
Auftreten von Cytomegalievirus-Infektionen beobachtet (Kanter et al., 2009). Zudem 
kommt es zu einem gehäuften Auftreten der hCMV-Erkrankung unter der 
immunsuppressiven Therapie mit MMF und Calcineurininhibitoren (Boratyńska et al., 
2006). In der von Tedesco-Silva et al. (2015) publizierten Studie war die Inzidenz von 
hCMV-Infektion bei den mit mTOR-Inhibitoren und Tacrolimus immunsupprimierten 
Patienten geringer als bei den mit MMF und Tacrolimus behandelten Patienten 
(Tedesco-Silva et al., 2015). 
1.1.5 Prophylaxe und Therapie der hCMV-Infektion 
Aufgrund des häufigen Auftretens einer hCMV-Infektion wird üblicherweise 
vorbeugend behandelt. Dabei wird ein präemptives Herangehen von einer 
prophylaktischen Therapie unterschieden. Präemptiv bedeutet, dass der Patient erst 
nach dem Nachweis einer Virämie, jedoch vor dem Auftreten klinischer Zeichen, 
therapiert wird (Sia und Patel, 2000). Im Vergleich dazu werden beim 
prophylaktischen Vorgehen die Patienten ohne Nachweis einer Virämie vorbeugend 
behandelt (Husain et al., 2009). Unter der prophylaktischen Therapie kommt es zu 
weniger akuten Abstoßungen (Couzi et al., 2012; Santos und Brennan, 2012; Kotton 




Prophylaxe, nicht jedoch bei der präemptiven Therapie (Kute et al., 2012). Eine 
Prophylaxe sollte vor allem bei seronegativen Empfängern eines seropositiven 
Transplantats Anwendung finden. Die VIPP-Studiengruppe konnte eine signifikante 
Reduktion von hCMV-Infektionen unter Nutzung der prophylaktischen Therapie, 
verglichen mit der präemptiven Therapie, bei D+/R+-Konstellationen feststellen 
(Witzke et al., 2012). Als weiterer Vorteil des prophylaktischen Vorgehens ist das 
geringere Auftreten von HSV- oder VZV-Infektionen, verglichen mit der präemptiven 
Therapie, zu nennen (Kotton et al., 2013).  
Nachteilig an der Prophylaxestrategie ist das vermehrte Auftreten später hCMV-
Infektionen nach Absetzen der antiviralen Prophylaxe. Aufgrund der mindestens 
dreimonatigen täglichen Gabe antiviraler Medikamente ist das prophylaktische 
Vorgehen, verglichen mit dem präemptiven Vorgehen, mit höheren therapeutischen 
Kosten assoziert (Kotton et al., 2013).  
Bei der präemptiven Therapie kommt es aufgrund des reduzierten Einsatzes 
antiviraler Medikamente zu weniger Resistenzen und in der Folge zu einer 
geringeren Rate an späten hCMV-Infektionen (Kotton et al., 2013). Zudem treten 
weniger medikamentös- toxische Nebenwirkungen auf. Jedoch ist ein engmaschiges, 
wöchentlich durchgeführtes virologisches Monitoring über mindestens drei bis vier 
Monate nach der Nierentransplantation nötig, um eine hCMV-Infektion frühzeitig 
detektieren zu können (Husain et al., 2009). Damit gehen ein höherer logistischer 
Aufwand und höhere Diagnostikkosten, verglichen mit der Prophylaxetherapie, 
einher. 
Ganciclovir (Cymeven®) wurde als erstes antivirales Medikament bei einer hCMV-
Infektion zugelassen. Seit 2002 hat sich jedoch der Einsatz des oralem Valganciclovir 
(Valcyte®) zur hCMV-Prophylaxe durchgesetzt (Sund et al., 2013). Bei Valganciclovir 
handelt es sich um den L-Valin-Ester von Ganciclovir. Ein Vorteil ist die bei oraler 
Einahme mit 60 % deutlich höhere Bioverfügbarkeit von Valganciclovir im Vergleich 
zu Ganciclovir mit nur 6 %.   
Valganciclovir gelangt mittels PepT1-Transporter vom Gastrointestinaltrakt in den 
Blutkreislauf und wird über Esterasen in der Leber zu Ganciclovir hydrolysiert 
(Cocohoba und McNicholl, 2002). Bei der gleichzeitigen Einnahme eine Mahlzeit 
kann die Bioverfügbarkeit um ein Drittel erhöht werden. Ausgeschieden wird 
Valganciclovir fast ausschließlich über die Nieren, weshalb insbesondere bei 




Nierenclearance erfolgen muss. Valganciclovir wirkt myelotoxisch und zudem auch 
nephrotoxisch, wodurch Nebenwirkungen wie Anämien, Neutropenien und 
Nierenversagen zu erklären sind (Lode und Stahlmann, 2003).  
Nierentransplantierte Patienten erhalten in Abhängigkeit ihres hCMV-Risikoprofils 
und ihrer Nierenfunktion eine individuelle Valganciclovir-Dosis sowie eine individuelle 
Dauer der hCMV-Prophylaxe.  
Zur Therapie einer hCMV-Erkrankung kann sowohl Ganciclovir intravenös als auch 
Valganciclovir oral adaptiert an die Nierenfunktion eingesetzt werden. Die antivirale 
Medikation sollte alle 12 Stunden bis zum Erreichen der Viruserradikation, 
mindestens jedoch 14 Tage, verabreicht werden (Kotton et al., 2013). 
1.2 Immunsuppressive Therapie 
In der notwendigen immunsuppressiven Therapie gilt es , ein für jeden Patienten 
individuelles Gleichgewicht zwischen der Verhinderung einer Transplantatabstoßung  
und einem suffizient arbeitenden Immunsystem zu finden. Es wird zwischen einer 
perioperativ angewandten Immunsuppression und einer langfristig durchgeführten 
Immunsuppression unterschieden.  
Zur perioperativen Immunsuppression werden in der Regel die gleichen 
Wirkstoffgruppen verwendet, die auch in der Langzeitimmunsuppression zur 
Verhinderung von Abstoßungen Anwendung finden. Für diese Medikamente werden 
jedoch in der Initialphase deutlich höhere Wirkspiegel angestrebt. Zusätzlich gibt es 
die Möglichkeit einer Induktionstherapie mit ATG oder Basiliximab. Im Rahmen einer 
Induktionstherapie treten weniger akute Abstoßungen auf und das 
Transplantatüberleben ist besser (Outerelo et al., 2013). Dies ist bei ATG, einem 
polyklonalen Immunglobulin, auf die induzierte Zelllyse von T-Lymphozyten und die 
Apoptose von aktivierten B-Zellen zurückzuführen (Thiyagarajan et al., 2013). Bei 
Patienten mit einem hohen immunologischen Abstoßungsrisiko kann eine 
Induktionstherapie erwogen werden. Als Risikofaktoren werden präformierte HLA-
Antikörper über 30 %, Lebendspenden sowie Retransplantationen aufgrund einer 
immunologischen Abstoßung beschrieben (Kirste, 2003). Ein Nachteil der 
Induktionstherapie, insbesondere mit depletierenden Substanzen wie ATG, ist jedoch 
das erhöhte Risiko, an Infektionen zu erkranken sowie die erhöhte Inzidenz von 
Neoplasien, insbesondere Lymphomen (PTLD = post-transplant lymphoproliferative 




einem chimären monoklonalen IL-2-Antikörper, kommt es ebenfalls zu weniger 
akuten Abstoßungen, jedoch keinem verbesserten Transplantatüberleben. Beim 
Vergleich von Patienten, die eine Induktion mit Basiliximab erhalten haben, mit 
Patienten ohne diese Induktionstherapie, zeigt sich kein Unterschied in der 
Prävalenz von hCMV-Infektionen (Teixeira et al., 2013). Langfristig wird die 
immunsuppressive Therapie in einer für jeden Patienten individuellen 
Medikamentenkombination durchgeführt. Generell stehen die in Abbildung 2 
dargestellten Substanzklassen zur Verfügung. 
 
Abbildung 2: Darstellung einer antigenpräsentierenden Zelle sowie 
einer T-Zelle mit den möglichen Angriffspunkten immunsuppressiver 
Medikamente. Glukokortikoide hemmen durch die Inhibition von NFkB 
die Transkription inflammatorischer Zytokine, wie IL-2. Cyclosporin A 
und Tacrolimus inhibieren Calcineurin, welches damit die Translokation 
des Transkriptionsfaktors NFAT hemmt und somit die IL-2-Synthese 
reduziert. Azathioprin und Mycophenolsäure hemmen die 
Purinsynthese und in der Folge die DNA- sowie RNA-Synthese, welches 
zu einer verminderten Lymphozytenproliferation führt. Sirolimus und 
Everolimus inhibieren eine m-TOR-Kinase, welche die Progression der 
G1-Phase in die S-Phase hemmt und hiermit die T-Zellaktivierung 
reduziert (modifiziert Samaniego et al., 2006). 
 
Die folgenden Substanzklassen sind die am häufigsten eingesetzten 
immunsuppressiven Medikamente. 
Glukokortikoide:  
Glukokortikoide hemmen die Aktivierung akzessorischer, antigenpräsentierender 
Zellen, indem sie die Transkription der Gene für die Synthese von Interleukin-1 und 




Zellen und vermindern die Expression inflammatorischer Zytokine, wie IL-1, IL-2, 
TNF- α (Kirste, 2003). Methylprednisolon ist dabei ein häufig eingesetztes 
Medikament zur Basisimmunsuppression (Afzali et al., 2005). 
Calcineurininhibitoren:  
Calcineurininhibitoren führen zu einer Hemmung der Produktion von IL-2 und zu 
einer Hemmung von T-Helferzellen sowie zytotoxischer Zellen. Hierbei reduzieren sie 
die Phosphataseaktivität von Calcineurin und verhindern damit die Translokation des 
Transkriptionsfaktors NFAT (nuclear factor of activated T-cells) in den Zellkern, was 
zur verminderten Produktion von IL-2 in der T-Zelle führt (Kirste, 2003). 
Calcineurininhibitoren, wie Cyclosporin A und Tacrolimus, führen zu einer 
Verbesserung in der Rate akuter Abstoßungen. Langfristig induzieren sie jedoch 
einen chronischen Nierenschaden (Afzali et al., 2005). 
Antimetabolite:  
Azathioprin ist ein Nitroimidazol-Derivat des 6-Mercaptopurins. Es wird als falscher 
Baustein in die DNA- und RNA-Synthese eingebracht, wodurch die Purinsynthese 
blockiert wird und in der Folge eine verzögerte Lymphozytenproliferation resultiert. Im 
Gegensatz zu Calcineurininhibitoren und Glukokortikoiden blockiert Azathioprin die 
T-Zellproliferation in einem distal gelegenen Abschnitt der T-Zellaktivierung.  
Mycophenolat-Mofetil (MMF) ist die veresterte Form der Mycophenolsäure (MPA). 
Die immunsuppressive Wirkung von MMF ist in der nichtkompetitiven reversiblen 
Inhibition der Inosinmonophosphat-Dehydrogenase begründet. Diese ist für die 
Purinsynthese von Bedeutung und führt zu einer Blockade der Zellteilung in der S-
Phase. Im Vergleich zu MMF ist Azathioprin weniger potent, weshalb es häufiger zu 
akuten Abstoßungen kommt; langfristig wurden aber weniger chronische 
Transplantatversagen beobachtet (Afzali et al., 2005).  
m-TOR Inhibitoren:  
Bei m-TOR (mammalian Target of Rapamycin) handelt es sich um eine Kinase, die 
bei der Aktivierung der p-70 Kinase sowie in weiteren Schritten der T-Zellaktivierung 
von Bedeutung ist. Rapamycin (Sirolimus) und Everolimus, ein Derivat von 
Rapamycin, inhibiert diese Kinase (Kirste, 2003). Dabei wird die Progression von der 
G1-Phase in die S-Phase gehemmt und die T-Zell- Aktivierung durch die Blockade 
der Growth-Faktor vermittelten Zellproliferation reduziert (Shihab et al., 2014). 




TOR-Inhibitoren vor allem in der Langzeitimmunsuppression von Bedeutung (Afzali 







Ziel dieser Arbeit ist es, den Einfluss einer hCMV-Infektion anhand von 635 
Patienten, die am Universitätsklinikum Leipzig im Zeitraum von 1993 bis 2014 
nierentransplantiert wurden, aufzuzeigen.   
 Es werden in der Literatur beschriebene Risikofaktoren für eine hCMV- 
Infektion nach einer Nierentransplantation an dem hier vorliegenden 
Patientenkollektiv untersucht.  
 Es soll die Art und Dauer der eingesetzten antiviralen Therapie dargelegt 
werden und insbesondere deren Einfluss auf die Schwere und den Zeitpunkt 
einer hCMV-Infektion sowie das Nierentransplantat- und Patientenüberleben 
untersucht werden.  
 Es wird geprüft, inwieweit sich die verschiedenen Kombinationen 
immunsuppressiver Medikamente bezüglich des hCMV-freien Überlebens, des 
Transplantatüberlebens und Patientenüberlebens unterscheiden. 
 Anhand der Ergebnisse werden standardisierten Handlungsempfehlungen 
(SOP = standard operation procedure ) zur prophylaktischen antiviralen 
Therapie und immunsuppressiver Medikamente für nierentransplantierte 
Patienten am Universitätsklinikum Leipzig in Abhängigkeit der jeweils 
vorliegenden hCMV-Risikokonstellation entwickelt.  
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3 Methodik und Patientengut 
3.1 Studiendesign 
Für diese Arbeit liegen die Daten zu allen in Leipzig durchgeführten 
Nierentransplantationen im Zeitraum von Oktober 1993 bis Juni 2014 vor. Insgesamt 
wurden in diesem Zeitraum 847 Patienten nierentransplantiert. Darunter erhielten 
149 Patienten eine kombinierte Leber- und Nierentransplantation oder Pankreas- und 
Nierentransplantation. 63 Transplantationen fanden bei Kindern und Jugendlichen 
vor Vollendung des 18. Lebensjahres statt. In der folgenden Datenauswertung 
wurden die kombiniert durchgeführten Transplantationen sowie die bis zum 
vollendeten 18. Lebensjahr durchgeführten Transplantationen nicht eingeschlossen. 
Insgesamt konnten somit die Daten von 635 Patienten ausgewertet werden. 
3.2 Erhobene Daten 
Die Erhebung und Recherche der Daten erfolgte unter Beachtung der Deklaration 
von Helsinki. Es wurde ein Ethikantrag zur Evaluation von Komplikationen und deren 
Risikofaktoren im Langzeitverlauf nach einer Nierentransplantation (NTX) durch 
Auswertung der NTX-Datenbank Nephroton© der Klinik und Poliklinik für Viszeral-, 
Transplantation-, Thorax- und Gefäßchirurgie der Universität Leipzig für den 
Zeitraum 1995 bis 2015 gestellt (Aktenzeichen 111-16-14032016).  
Die klinisch erhobenen Parameter wurden in einer prospektiv geführten Access®-
Datenbank (Nephroton©) dokumentiert. Die Patientendaten wurden aus der 
stationären Patientenakte, den Ambulanzprotokollen, den klinikeigenen Software-
Programmen SAP® und COPRA® sowie über EUROTRANSPLANT® ermittelt. Die 
mündliche und schriftliche Befragung der weiterbehandelnden Haus- oder 
Dialyseärzte erfolgte, wenn der Patient nicht in die ambulante Nachbetreuung des 
Universitätsklinikums Leipzig eingegliedert war. 
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Für die statistische Auswertung dieser Arbeit wurden folgende Parameter erhoben:  
Tabelle 3: Erhobene Parameter zur statistischen Auswertung 
Stammdaten des Empfängers Alter, Geschlecht, BMI, Grunderkrankung 
und Todesursache  
Donordaten Alter, Geschlecht, hCMV-IgG und -IgM 
Evaluation hCMV-IgG und -IgM des Empfängers  
Dialysedaten  Zeitpunkt der erneuten Dialyse nach 
Nierentransplantation 
Transplantation Datum der Erst-, Zweit-, oder 
Dritttransplantation, Cold ischämic time, 
Lebendspende ja/nein 
Immunsuppression Prednisolon, Calcineurininhibitoren 
(Tacrolimus, Cyclosporin A), 
Proliferationsinhibitoren (MMF, MPA, 
Azathioprin), Everolimus, Sirolimus  
Induktionstherapie ATG, Daclizumab, Basiliximab 
hCMV-Prophylaxe Ganciclovir, Valganciclovir, Dauer der 
Prophylaxe  
Crossmatch HLA-A, HLA-B, HLA-DR, PRA  
Blutgruppe Empfänger A, B, 0, AB, Rhesusfaktor +/- 
Virologie Empfänger  hCMV-IgG im Verlauf, hCMV-IgM im 
Verlauf, hCMV-PCR im Verlauf 
Labor Kreatinin und Harnstoff präoperativ, 
postoperativ und zur Entlassung  
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Dabei wurden die in Tabelle 4 dargestellten Gruppierungen zur statistischen 
Auswertung vorgenommen.  
Tabelle 4: Gruppierungen zur statistischen Auswertung nach der Höhe der Viruslast, dem Zeitpunkt des Virusnachweises, 
der Dauer der hCMV-Prophylaxe, der Dauer der dialysefreien Zeit nach der Transplantation sowie der Höhe der 
panelreaktiven Antikörper in Prozent. 
 
Höhe der Viruslast in K/ml 
 
unbekannt 
0 - 99 K/ml 
100 - 1.000 K/ml 
1.001 - 10.000 K/ml  
10.001 - 100.00 K/ml 
> 100.000 K/ml 
 
Zeitpunkt des Virusnachweises mit 
hCMV nach Nierentransplantation 
 
keine Infektion 
< 1 Monat  
1 - 3 Monate 
4 - 6 Monate,  
7 – 12 Monate 
> 12 Monate 
> 5 Jahre  
 
 




1 - 100 Tage  
101 - 200 Tage 
> 200 Tage  
 
 
Dauer der dialysefreien Zeit nach der 
Nierentransplantation 
 
< 1 Monat 
< 12 Monate 
< 5 Jahre 
< 10 Jahre 
> 10 Jahre  
 
 
Höhe der panelreaktiven HLA-
Antikörper in Prozent 
 
unbekannt 
1 - 5 % 
6 - 20 % 
> 20 % 
 
 




In die Auswertung gingen die Daten von 635 Transplantationspatienten ein. Die 
Patienten wurden in Abhängigkeit ihrer hCMV-Konstellation in Risikogruppen 
eingeteilt. 
Spender: negativ  Empfänger: negativ  (D-/R-)  109 Patienten 
Spender: negativ  Empfänger: positiv  (D-/R+) 148 Patienten 
Spender: positiv  Empfänger: negativ  (D+/R-) 144 Patienten 
Spender: positiv  Empfänger: positiv  (D+/R+) 234 Patienten 
 
3.4 Statistische Auswertung 
Die statistische Auswertung erfolgte mit den Programmen Excel®, Access® und 
SPSS 23®. Access® wurde als Grundlage zur Datenspeicherung in der Datenbank 
Nephroton© verwendet. Mittels Excel® wurden die Höhe der Viruslast (hCMV-PCR), 
die Immunglobuline IgM und IgG sowie das Probenentnahmedatum dokumentiert. 
Anhand des Transplantationsdatums konnte die Viruslast zu verschiedenen 
Posttransplantationstagen errechnet werden. 
SPSS 23® wurde für die statistische Analyse verwendet. Ordinalskalierte Variablen 
wurden mithilfe von Kreuztabellen ausgewertet. Dabei wurde die Unabhängigkeit der 
Variablen durch den Chi-Quadrat-Test (χ²) untersucht. Es wurde die Null-Hypothese, 
das es keinen Zusammenhang zwischen den Variablen gibt, bei einem p-Wert nach 
Pearson < 0,05 verworfen. Bei einer erwarteten Häufigkeit in der Kreuztabelle kleiner 
als fünf fand der exakte Test nach Fisher Anwendung. Um die Stärke sowie die 
Richtung des Zusammenhangs darzulegen, wurde der Korrelationskoeffizient nach 
Spearman genutzt.  
Für die Analyse der Verteilung quantitativer Merkmale bei zwei unabhängigen 
Stichproben wurde der U-Test nach Mann und Whitney durchgeführt. Bei mehr als 
zwei unabhängigen Stichproben wurde der H-Test nach Kruskal und Wallis 
verwendet. Dabei wurde jeweils ein Signifikanzniveau von 0,05 angesetzt.   
Zur Überprüfung zweier Stichproben hinsichtlich ihrer Mittelwerte wurde unter der 
Voraussetzung der Normalverteilung der t-Test für unabhängige Stichproben genutzt. 
Zur Auswertung der Höhe der Viruslast und dem Zeitpunkt des Virusnachweises 
sowie deren Korrelation in den verschiedenen hCMV-Risikokonstellationen wurde 
eine Multivariat-Analyse durchgeführt und die Pillai-Spur als robustester Test 
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eingesetzt. Bei nicht gegebener Varianzhomogenität im Levene-Test wurde hier die 
Signifikanzschranke bei p = 0,01 angesetzt.  
Um das hCMV-freie Überleben, das Transplantatüberleben und das 
Patientenüberleben in Abhängigkeit verschiedener Risikofaktoren oder 
Gruppenzuteilungen darzustellen, wurde die Methode nach Kaplan-Meier verwendet 
und mit dem Log-Rank-Test hinsichtlich der Signifikanz (p < 0,05) untersucht (Bühl, 
2014). 
3.5 Virologische Diagnostik 
Die komplette virologische Diagnostik wurde am Institut für Virologie des 
Universitätsklinikums Leipzig durchgeführt. Zur Vorbereitung auf die Transplantation 
wurden bei Empfänger und Spender der hCMV-IgG- und -IgM-Status ermittelt. 
Während des Krankenhausaufenthaltes des Empfängers wurden zudem die Anzahl 
hCMV-Kopien mittels PCR kontrolliert. Bei der ambulanten Weiterbetreuung der 
Patienten wurde bei Verdacht auf eine hCMV-Infektion ebenfalls eine hCMV-PCR 
durchgeführt.  
Die Methode der hCMV-PCR gilt als die Beste zur Diagnosestellung einer Infektion 
und zur Messung des Therapieerfolges (Ferreira-Gonzalez et al., 1999). 
Eine hCMV-Infektion gilt bei einem positiven hCMV-IgM-Nachweis oder einer 
positiven hCMV-PCR als gesichert. Dabei wurde eine PCR von mehr als 100 Kopien 
pro ml als positiv gewertet. 
Die Bestimmung der Antikörper sowie der PCR erfolgte aus einer Serum-Blutprobe, 
welche zunächst zentrifugiert wurde. Der Serumüberstand wurde in ein neues 
Röhrchen überführt und der restliche Blutkuchen verworfen. Die Bestimmung des 
hCMV-IgG und dessen Avidität erfolgte mittels Immunassay (CLIA, CMIA).  
Der Nachweis von hCMV-IgM wurde mittels Enzymimmunassay durchgeführt 
(hCMV-IgM-ELA Medac®, µ-Capture ELISA). Bei fraglich positiven IgM- oder IgG-
Befunden diente ein Westernblot (Mikrogen) der Bestätigung. 
Die Bestimmung der Anzahl der hCMV-Kopien erfolgte mittels quantitativer Real-






4.1 Allgemeine Patientendaten 
In die Auswertung der Ergebnisse, der an der Universitätsklinik Leipzig 
durchgeführten Nierentransplantationen, konnten 635 Patienten eingeschlossen 
werden.  
Davon waren 60,8 % männlich und 39,2 % weiblich. Im Mittel lag das Alter zum 
Zeitpunkt der Nierentransplantation bei 48,07 (± 14,9) Jahren. Da in die Auswertung 
nur Patienten eingeschlossen wurden, die mindestens 18 Jahre alt waren, lag das 
minimale Alter bei 18. Der älteste transplantierte Patient war zum Zeitpunkt der 
Transplantation 80 Jahre alt. Der Body-Mass-Index der Patienten betrug 
durchschnittlich 24,7 (± 4,05) kg/m2.   
Die Grunderkrankungen der Patienten, die langfristig zur terminalen 
Niereninsuffizienz führten, sind in der folgenden Abbildung ersichtlich. 
 
Abbildung  3: Prozentuale Verteilung der Häufigkeit der Grunderkrankungen im 
gesamten untersuchten Patientenkollektiv am Universitätsklinikum Leipzig, die eine 
terminale Niereninsuffizienz zur Folge hatten und damit eine Nierentransplantation 
im Zeitraum von 1993 - 2014 notwendig machten. (Glomerulonephritis 28,3 %, 
zystische Nierendegeneration 16,4 %, Pyelonephritis 11,9 %, IgA-Nephropathie 8,5 %, 
andere 8,4 %, chronisches Nierenversagen unklarer Genese 6,9 %, Hypertonie 6,1 %, 
Diabetes mellitus Typ 2 3,6 %, kongenitale Nierenerkrankungen 3,1 %, Diabetes 
mellitus Typ 1 1,6 %, NSAR-induzierte Nephropathie 1,6 %, Lupus Erythematodes 





Hierbei bilden die Glomerulonephritiden (28,3 %), die zystischen 
Nierendegenerationen (16,4 %), die Pyelonephritiden (12,0 %) und die IgA-
Nephropathie (8,5 %) den Hauptanteil der Grunderkrankungen. 
23,9 % der Patienten wurden innerhalb des medianen Beobachtungszeitraums von 
95 Monaten erneut dialysepflichtig. Nach der Ersttransplantation war hierbei die 
erneute Dialyse durchschnittlich nach 5,78 (± 5,61) Jahren nötig. 11 % der erneut 
dialysepflichtigen Patienten wurden noch im ersten postoperativen Monat wieder 
dauerhaft dialysepflichtig. 
Im Nachsorgezeitraum sind 16,1 % der Patienten verstorben. Hierbei stellen 
Multiorganversagen, Sepsis, maligne Erkrankungen und Hirn- sowie Myokardinfarkt 
die häufigsten todesursächlichen Erkrankungen dar. In Abbildung 4 ist die 
prozentuale Verteilung der Todesursachen, der im Nachsorgezeitraum verstorbenen 
Nierentransplantationspatienten, aufgeführt.  
 
 
Abbildung 4: Prozentuale Verteilung der Häufigkeit der Todesursachen, der im 
Nachsorgezeitraum verstorbenen nierentransplantierten Patienten am 
Universitätsklinikum Leipzig. (Multiorganversagen 17,6 %, Sepsis 16,7 %, keine Angabe 
15,7 %, andere Todesursache 13,7 %, Malignom 12,7 %, Hirninfarkt 9,8 %, 
Myokardinfarkt 5,9 %, Pneumonie 2,0 %, Gastrointestinale Blutung 2,0 %, Diabetes  







Das Nierenspenderalter lag im Mittel bei 49 (± 16,61) Jahren. Der jüngste Spender 
war fünf und der älteste Spender 84 Jahre alt. 14,6 % der Nierentransplantationen 
wurden als Lebendnierenspende durchgeführt. Die kalte Ischämiezeit lag 
durchschnittlich bei 767 (± 424) Minuten.  
Die folgende Tabelle zeigt eine allgemeine Charakteristik der am Universitätsklinikum 






Tabelle 5: Allgemeine Patientencharakteristik aller Patienten, die im Zeitraum von 1993 - 2014 am Universitätsklinikum 






1993 - 2014 
 







Transplantationen vor dem 18. Lebensjahr 63 7,4 





1993 - 2014 
 










BMI im Durchschnitt in kg/m
2
 (± SD) 24,7 (± 4,05)  
















































 Tacrolimus, MMF, Glukokortikoid 
 Cyclosporin A, MMF, Glukokortikoid 
 Azathioprin, Cyclosporin A, Glukokortikoid  











































4.2.1 Alter, Geschlecht und Art der Organspende in den hCMV-
Risikokonstellationen 
Sämtliche Patienten wurden in Abhängigkeit ihrer hCMV-Konstellation in 
Risikogruppen eingeteilt. Im Folgenden wird die hCMV-Kombination aus einem 
hCMV- negativen Empfänger und einem hCMV-postiven Spender als 
Hochrisikokonstellation und die Kombination aus hCMV-negativem Empfänger und -
Spender als Niedrigrisikokonstellation bezeichnet.  
Die meisten Transplantationen fanden in einer hCMV-Risikokonstellation mit einem 
hCMV-positiven Spender und -Empfänger statt (36,9 %).  
In Bezug auf das Alter und das Geschlecht verteilten sich die Untergruppen ähnlich 
wie das gesamte Patientenkollektiv. Die Patienten in der hCMV-Risikokonstellation 
D-/R- waren zum Zeitpunkt der Nierentransplantation signifikant am jüngsten.  
Tabelle 6: Anzahl, Verteilung von Geschlecht, durchschnittliches Alter ± Standardabweichung sowie der durchschnittliche 
BMI der nierentransplantierten Patienten am Universitätsklinikum Leipzig in den hCMV-Risikokonstellationen (D+/R-, 
D+/R+, D-/R-, D-/R+). Die statistische Auswertung, dargestellt mit p, erfolgte mittels Chi-Quadrat-Test (exakter Test nach 
Fisher) bzw. H-Test nach Kruskal-Wallis. Das Signifikanzniveau beträgt p < 0,05. 
 D+/R- D+/R+ D-/R- D-/R+ p 
Anzahl der 
Patienten 
144 234 109 148 - 
Männlich 92 (63,9 %) 133 (56,8 %) 75 (68,8 %) 85 (57,4 %) 0,187
a
 
Weiblich 52 (36,1 %) 101 (43,2 %) 34 (31,2 %) 63 (42,6 %) 
Alter im Mittel 
in Jahren 
45,9 ± 15,6 51,34 ± 13,6 42,99 ± 14,7 48,8 ± 15,4 < 0,001
b
 
BMI im Mittel 
in kg/m² 




Chi-Quadrat-Test, exakter Test nach Fisher 
b
 H-Test nach Kruskal-Wallis 
 
Die signifikant meisten Lebendspenden (20,2 %) konnten in der Gruppe durchgeführt 





Ebenso waren in dieser Gruppe die Spender mit durchschnittlich 47 Jahren am 
jüngsten im Vergleich zu den anderen Risikokonstellationen.  
Mit 6,8 % wurden in der Risikokonstellation D-/R+ die wenigsten 
Nierentransplantationen als Lebendspende durchgeführt. 
Die Risikokonstellation D+/R+ stellte die einzige Subpopulation dar, in der zumindest 
tendenziell mit 52,6 % die Mehrzahl der Spender weiblich waren. In allen anderen 
Risikogruppen bestand die Spenderpopulation aus signifikant mehr Männern. 
Tabelle 7: Anzahl und prozentuale Verteilung der Nierenorganspender (Donoren)  am Universitätsklinikum Leipzig 
bezüglich der Art der Spende (Lebend- oder Leichenspende), des Donorgeschlechts sowie des Donoralters im 
Durchschnitt (± Standardabweichung) in den hCMV-Risikokonstellationen (D+/R-, D+/R+, D-/R-, D-/R+). Die statistische 
Auswertung, dargestellt mit p, erfolgte mittels Chi-Quadrat-Test (exakter Test nach Fisher) bzw. H-Test nach Kruskal-
Wallis. Das Signifikanzniveau beträgt p < 0,05. 
 D+/R- D+/R+ D-/R- D-/R+ p 
Leichenspende 120 (83,3 %) 200 (85,5 %) 87 (79,8 %) 138 (93,2 %) 0,009
a
 
Lebendspende 24 (16,7 %) 34 (14,5 %) 22 (20,2 %) 10 (6,8 %) 
Donor männlich 84 (58,7 %) 123 (47,4 %) 68 (62,4 %) 94 (63,5 %) 0,006
a
 
Donor weiblich 60 (41,3 %) 111 (52,6 %) 41 (37,6 %) 54 (36,5 %) 
Mittleres Donoralter 
in Jahren (± SD) 




Chi-Quadrat-Test, exakter Test nach Fisher 
b
 H-Test nach Kruskal-Wallis 
 
4.2.2 Serum-Kreatinin und Serum-Harnstoff in den hCMV-Risikokonstellationen 
In den Tabelle 8 und Tabelle 9 sind die Serum-Kreatinin- und Harnstoffwerte 
präoperativ (Tag -1), postoperativ (Tag +2) und zum Zeitpunkt der Entlassung in den 
Risikogruppen aufgezeigt. Der Normbereich von Kreatinin ist im Zentrallabor des 
Universitätsklinikums Leipzig für 59 - 104 µmol/l festgelegt. Für alle Gruppen ist eine 
deutliche Reduktion des durchschnittlichen Serum-Kreatinins zu erkennen. Dabei 
hatten die Empfänger in der Risikokonstellation D-/R- präoperativ durchschnittlich 
das höchste und bei Entlassung das niedrigste Serum-Kreatinin.  
Nach dem Kruskal-Wallis-Test war die Verteilung des postoperativen Serum-
Kreatinins sowie das Serum-Kreatinin bei Entlassung in den hCMV-





Tabelle 8: Serum-Kreatinin in µmol/l im Durchschnitt (± Standardabweichung) präoperativ (Tag 0), postoperativ (Tag 
1 + 2) sowie bei Entlassung in den hCMV-Risikokonstellationen (D+/R-, D+/R+, D-/R-, D-/R+) am Universitätsklinikum 
Leipzig. Die statistische Auswertung erfolgte mit dem H-Test nach Kruskal-Wallis. Das Signifikanzniveau beträgt p < 0,05. 
Kreatinin im 
Mittel (± SD) 
(µmol/l) 




697,5 (± 228,1) 694,3 (± 231) 728,1 (± 198,3) 699,0 (± 221,2) - 
Postoperativ 
(d 1 + 2) 
681,7 (± 226,6) 659,6 (± 230) 678,9 (± 204,7) 685,8 (± 203,1) 0,491 
bei Entlassung 193,7 (± 151,6) 183 (± 147,4) 162,6 (± 110,3) 170,0 (± 6,4) 0,119 
a
 H-Test nach Kruskal-Wallis 
 
 
Tabelle 9: Serum-Harnstoff in mmol/l im Durchschnitt (± Standardabweichung) präoperativ (Tag 0), postoperativ (Tag 
1 + 2) sowie bei Entlassung in den hCMV-Risikokonstellationen (D+/R-, D+/R+, D-/R-, D-/R+) am Universitätsklinikum 
Leipzig. Die statistische Auswertung erfolgte mit dem H-Test nach Kruskal-Wallis. Das Signifikanzniveau beträgt < 0,05. 
Harnstoff im 
Mittel (± SD) 
(mmol/l) 






16,1 (± 6,0) 16,4 (± 6,3) 16,8 (± 6,4) 16,5 (± 6,4) - 
Postoperativ 
(d 1 + 2) 
17,0 (± 5,2) 16,8 (± 6,8) 16,3 (± 5,1) 17,1 (± 6,2) 0,726 
bei Entlassung 11,2 (± 5,2) 11,4 (± 6,2) 10,8 (± 5,2) 11,1 (± 6,4) 0,686 
a
 H-Test nach Kruskal-Wallis 
 
Der Referenzwert für Harnstoff im Serum liegt im Zentrallabor des 
Universitätsklinikums Leipzig unter 8,3 mmol/l. Ebenso wie die Kreatininwerte waren 
auch die Harnstoffwerte in allen Gruppen zum Zeitpunkt der Entlassung deutlich 
niedriger als präoperativ. Die größte Absenkung war in der Risikokonstellation D-/R- 
zu finden. Der Kruskal-Wallis-Test zeigte jedoch auch hier keinen signifikanten 
Unterschied in der Verteilung des postoperativen Serum-Harnstoffs und des Serum-
Harnstoffs bei Entlassung zwischen den hCMV-Risikokonstellationen.   
Bei Entlassung lagen in allen Risikogruppen die durchschnittlichen Serum-Kreatinin- 






4.3.1 Einfluss von Alter, Geschlecht, BMI, Blutgruppe, Serum-Kreatinin und Serum-
Harnstoff 
Das Alter bei Ersttransplantation hatte einen signifikanten Einfluss auf das Entwickeln 
einer hCMV-Infektion [Mann-Whitney-U-Test (p < 0,001), Abbildung 7]. 
 
Abbildung 5: Boxplot zur Verteilung des Alters bei Ersttransplantation in Jahren (y) 
der nierentransplantierten Patienten am Universitätsklinikum Leipzig in den Gruppen 
hCMV-PCR negativ [hCMV-PCR < 100 K/ml (n = 460)] und hCMV-PCR positiv [hCMV-
PCR > 100 K/ml (n = 127)]. 
 
Ein höheres Lebensalter bei Ersttransplantation ging mit einem höheren Risiko für 
das Ausbilden einer hCMV-Infektion einher.  
Ebenso hatte die Höhe des Serum-Kreatinins bei Entlassung in der univariaten 
Untersuchung einen signifikanten Einfluss auf die Ausbildung einer hCMV-Infektion 
(Mann-Whitney-U-Test, p = 0,015). Wie in Abbildung 6 grafisch aufgezeigt, 
erkrankten Patienten mit höheren Serum-Kreatininwerten bei Entlassung häufiger an 







Abbildung 6: Boxplot zur Verteilung der Höhe des Serum-Kreatinins in µmol/l bei 
nierentransplantierten Patienten am Universitätsklinikum Leipzig zum Zeitpunkt der 
Entlassung in den Gruppen hCMV-PCR negativ [hCMV-PCR < 100 K/ml (n = 448)] und 
hCMV-PCR positiv [hCMV-PCR > 100 K/ml (n = 124)]. 
 
Die Höhe des Serum-Kreatinins präoperativ (Tag -1, p = 0,069) und postoperativ 
(Tag +2, p = 0,403) hatte nach dem Mann-Whitney-U-Test keinen signifikanten 
Einfluss auf das Ausbilden einer hCMV-Infektion. Ebenso beeinflusste die Höhe des 
Serum-Harnstoffs präoperativ (Tag -1, p = 0,203), postoperativ (Tag +2, p = 0,483) 
und bei Entlassung (p = 0,070) nicht die Ausbildung einer hCMV-Infektion.   
Mit dem t-Test konnte postoperativ kein Zusammenhang zwischen dem Body-Mass-
Index und einer hCMV-Infektion aufgezeigt werden (p = 0,483).  
Zudem hatten im χ²-Test (exakter Test nach Fisher) die Blutgruppe (p = 0,782) und 
das Geschlecht des Nierentransplantatempfängers (p = 0,150) im vorliegenden 
Patientenkollektiv keinen Einfluss auf das Ausbilden einer hCMV-Infektion.  
4.3.2 Einfluss der Art des Spenderorgans, der kalten Ischämiezeit, des HLA-
Crossmatches und des PRA-Wertes 
Es stellte sich kein Unterschied im Ausbilden einer hCMV-Infektion (χ², p = 0,154) 
sowie im Zeitpunkt des Virusnachweises (Mann-Whitney-U-Test, p = 0,955) 
zwischen einer Lebendorganspende und einer Leichenspende dar.   
Ebenso hatte die Dauer der kalten Ischämiezeit keinen Einfluss auf das Entwickeln 





In der Auswertung des Crossmatches von HLA-A, -B sowie DR zeigte sich im χ²-Test 
(exakter Test nach Fisher) kein Zusammenhang zwischen der Höhe des 
Crossmatches und der hCMV-Infektion (p = 0,899). Dementsprechend ergab sich in 
der Testung der Anti-HLA-Antikörper ebenfalls kein signifikanter Zusammenhang 
zwischen der Höhe der panelreaktiven Antikörper und den Patienten, die an einer 
hCMV-Infektion erkrankten, verglichen mit den Patienten ohne hCMV-Infektion (χ², 
p = 0,110). 
4.3.3 Höhe der Viruslast und Zeitpunkt des Virusnachweises in den hCMV-
Risikokonstellationen 
Eine hCMV-PCR wurde ab 100 Kopien pro ml als positiv gewertet. Mit 28,5 % der 
Patienten traten in der Hochrisikogruppe (D+/R-) signifikant die meisten hCMV-
Virämien auf. Bei rund einem Viertel der Patienten, bei denen Spender und 
Empfänger einen positiven hCMV-Status hatten, konnte eine positive hCMV-PCR im 
Beobachtungszeitraum nachgewiesen werden. Die signifikant wenigsten Infektionen 
traten in der Gruppe auf, in der sowohl der Spender als auch der Empfänger einen 
negativen hCMV-Ausgangsstatus hatten (4,6 %). Tabelle 10 gibt eine Übersicht über 
die Anzahl und die prozentuale Verteilung. 
Tabelle 10: Anzahl und prozentuale Verteilung der nierentransplantierten Patienten am Universitätsklinikum Leipzig 
bezüglich des hCMV-PCR-Status nach Nierentransplantation im Beobachtungszeitraum (positiv = hCMV-PCR > 100 K/ml, 
negativ = hCMV-PCR < 100 K/ml) in den hCMV-Risikokonstellationen (D+/R-, D+/R+, D-/R-, D-/R+). Die statistische 
Auswertung, dargestellt mit p, erfolgte mittels Chi-Quadrat-Test (exakter Test nach Fisher). Das Signifikanzniveau beträgt 




D+/R- D+/R+ D-/R- D-/R+ pa 
hCMV-PCR 
positiv 
41 (28,5 %) 57 (24,4 %) 5 (4,6 %) 24 (16,2 %) < 0,001 
hCMV-PCR 
negativ 
93 (64,6 %) 159 (67,9 %) 99 (90,8 %) 112 (75,7 %) 
hCMV-PCR 
unbekannt 
10 (6,9 %) 18 (7,7 %) 5 (4,6 %) 12 (8,1 %)  
a
 Chi-Quadrat-Test, exakter Test nach Fisher 
 
In Abbildung 7 ist mittels einer Kaplan-Meier-Kurve das hCMV-freie Überleben in den 





hCMV-Risikokonstellationen signifikant voneinander unterschieden (p < 0,0001). Das 
längste hCMV-freie Überleben ist in der Gruppe zu verzeichnen, in der Spender und 
Empfänger negativ waren. 
 
Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurve zum hCMV-freien Überleben in Monaten. Diese ist 
dargestellt für das gesamte Patientenkollektiv der nierentransplantierten Patienten am 
Universitätsklinikum Leipzig (n = 584) und aufgeteilt in die hCMV-Risikokonstellationen 
(D+/R- (n = 132), D+/R+ (n = 213), D-/R- (n = 104) und D-/R+ (n = 135)). Die statistische 
Auswertung erfolgte mit dem Log-Rank-Test (p < 0,0001). 
 
Die hCMV-Risikokonstellationen unterschieden sich nach dem H-Test nach Kruskal-
Wallis signifikant in der Höhe der Viruslast (p < 0,001).  
Die durchschnittliche Viruslast betrug 17.046 K/ml (± 103.787 K/ml) bei Patienten mit 
einem hCMV-positiven Spenderorgan und 6.505 K/ml (± 60.537 K/ml) bei den 
Patienten, die ein hCMV-negatives Spenderorgan erhielten (Mann-Whitney-U-Test, 
p < 0,01).   
Auffällig ist, dass in der Niedrigrisikogruppe, in der Spender und Empfänger hCMV-
negativ waren, die meisten Patienten mit positiver Virämie eine sehr hohe Anzahl an 









Tabelle 11: Anzahl und prozentuale Verteilung in den Gruppierungen zur Höhe der Viruslast (100 - 1.000 K/ml, 1.001 - 
10.000 K/ml, 10.001 - 100.000 K/ml und > 100.000 K/ml in der hCMV-PCR) in den hCMV-Risikokonstellationen (D+/R-, 
D+/R+, D-/R-, D-/R+) bei hCMV-positiven nierentransplantierten Patienten und nierentransplantierten Patienten mit 
unbekannter hCMV-Viruslast am Universitätsklinikum Leipzig. 
Viruslast 
PCR K/ml 
D+/R- D+/R+ D-/R- D-/R+ 
negativ 92 (63,9 %) 159 (67,9 %) 99 (90,8 %) 112 (75,7 %) 
100 - 1.000 K/ml 3 (2,0 %) 19 (8,1 %) 1 (0,9 %) 14 (9,4 %) 
1.001 - 10.000 K/ml  16 (11,1 %) 25 (10,7 %) 0 (0,0 %) 7 (4,7 %) 
10.001 - 100.000 K/ml 9 (6,3 %) 11 (4,7 %) 1 (0,9 %) 2 (1,4 %) 
> 100.000 K/ml 13 (9,0 %) 2 (0,9 %) 3 (2,8 %) 1 (0,7 %) 




Abbildung 8: Boxplot zur Verteilung der Höhe der Viruslast (hCMV-PCR in K/ml) in den 
hCMV-Risikokonstellationen [D+/R- (n = 136), D+/R+ (n = 216], D-/R- (n = 104) und  
D-/R+ (n = 136)] der nierentransplantierten Patienten am Universitätsklinikum Leipzig. 
 
Der Zeitraum, in dem erstmals eine Virämie detektiert wurde, ist in Tabelle 12 
abgebildet und in Abbildung 9 in einem Boxplot grafisch dargestellt.   
In den Risikogruppen mit positivem Donor gab es die meisten Infektionen im 
Zeitraum von 1 - 3 Monaten nach Transplantation. In der Gruppe hCMV-





Infektionen mehr auf. Auffällig ist, dass in den Gruppen mit hCMV-positiven 
Empfängern bereits häufig im ersten Monat nach der Transplantation hCMV-Kopien 
nachgewiesen werden konnten. Neben den sehr frühen Infektionen war in diesen 
Gruppen auch der Anteil an Infektionen, die erstmals fünf und mehr Jahre post 
transplantationem auftraten, am höchsten. 
Tabelle 12: Anzahl und prozentuale Verteilung in den Gruppierungen bezüglich des Zeitpunktes des Virusnachweises (< 1 
Monat, 1 -  3 Monate, 4 - 6 Monate, 7 - 12 Monate, > 12 Monate, > 60 Monate) in Monaten in den hCMV-
Risikokonstellationen (D+/R-, D+/R+, D-/R-, D-/R+) bei hCMV-positiven Patienten und Patienten mit unbekanntem 




D+/R- D+/R+ D-/R- D-/R+ 
< 1 Monat 4 (8,0 %) 16 (21,3 %) 0 (0,0 %) 6 (16,7 %) 
1 - 3 Monate 15 (30,0 %) 27 (36,0 %) 2 (20,0 %) 3 (8,3 %) 
4 - 6 Monate 11 (22,0 %) 5 (6,7 %) 1 (10,0 %) 2 (5,6 %) 
7 - 12 Monate 7 (14,0 %) 1 (1,3 %) 2 (20,0 %) 1 (2,8 %) 
> 12 Monate 4 (8,0 %) 3 (4,0 %) 0 (0,0 %) 9 (25,0 %) 
> 60 Monate 1 (2,0 %) 5 (6,7 %) 0 (0,0 %) 3 (8,3 %) 
unbekannt 8 (16,0 %) 18 (24,0 %) 5 (50,0 %) 12 (33,3 %) 
 
 
Abbildung  9: Boxplot zur Verteilung der Monate des Virusnachweises der hCMV-
Infektion nach Nierentransplantation am Universitätsklinikum Leipzig in den hCMV-
Risikokonstellationen [D+/R- (n = 41), D+/R+ (n = 57), D-/R- (n = 5) und  





Eine Multivariat-Analyse ergab, dass sich die hCMV-Spender-Empfänger-
Konstellationen signifikant in der Höhe der Viruslast und dem Zeitpunkt des 
Virusnachweises unterschieden (p = 0,001). Dabei ist die Gesamtsignifikanz vor 
allem auf den Zeitpunkt des Virusnachweises (p = 0,0003) und weniger auf die Höhe 
der hCMV-Viruslast (p = 0,076) zurückzuführen.  
4.3.4 hCMV-Prophylaxe in den hCMV-Risikokonstellationen 
Die in der vorliegenden Arbeit untersuchten Patienten, die in der Hochrisikogruppe 
transplantiert wurden, erhielten mit 77 % am häufigsten eine prophylaktische hCMV-
Behandlung mit Ganciclovir oder Valganciclovir.  
32,9 % der Nierentransplantierten, bei denen sowohl Spender als auch Empfänger 
ein positives hCMV-IgG aufwiesen (D+/R+), wurden prophylaktisch gegen eine 
hCMV-Infektion behandelt. Damit wurden in den Risikokonstellationen, in denen der 
Spender ein potentieller Überträger des humanen Cytomegalievirus ist, die 
häufigsten medikamentösen Prophylaxen durchgeführt. 
In der D-/R-Gruppe wurde aufgrund des geringsten Risikos, eine hCMV-Infektion zu 
entwickeln, bei nur 18,3 % der Patienten eine Prophylaxe durchgeführt. In der D-/R+-
Gruppe lag der Anteil der prophylaktisch behandelten Patienten bei 19,6 % (Tabelle 
13). 
Tabelle 13: Anzahl und prozentualer Anteil der am Universitätsklinikum Leipzig nierentransplantierten Patienten mit 
einer hCMV- Prophylaxe sowie die Untergliederung der hCMV- Prophylaxe in Ganciclovir und Valganciclovir in den 




D-/R- 20 (18,3 %) 7 (6,4 %) 14 (12,8 %) 
D-/R+ 29 (19,6 %) 3 (2,0 %) 26 (17,6 %) 
D+/R- 111 (77,1 %) 47 (32,6 %) 64 (44,4 %) 
D+/R+ 75 (32,9 %) 13 (5,6 %) 64 (27,4 %) 
 
Die folgenden Tabelle 14 und Tabelle 15 sowie die Abbildung 10 bis Abbildung 13 
beziehen nur die Patienten ein, die im Zeitraum von 2001 - 2014 nierentransplantiert 
wurden. Diese Unterteilung wurde vorgenommen, da seit 2001 die hCMV-Prophylaxe 





In Tabelle 14 ist die Dauer der durchgeführten Prophylaxetherapie mit Valganciclovir 
zu sehen. Im Mittel wurden die Patienten aus der hCMV-Risikokonstellation D+/R- 
am längsten prophylaktisch behandelt. Durchschnittlich erhielten diese Patienten für 
125 Tage eine orale Therapie mit Valganciclovir. Die zweitlängste prophylaktische 
Valganciclovir-Therapie mit durchschnittlich 123 Tagen erhielten die Patienten, die 
selbst und auch deren Spender hCMV-positiv waren. Deutlich kürzer mit 
durchschnittlich 86 Tagen wurden die Patienten in der D-/R+- und mit 
durchschnittlich 99 Tagen in der Risikokonstellation D-/R- behandelt.  
Tabelle 14: Anzahl der Tage der Valganciclovir-Prophylaxe im Mittel (± Standardabweichung sowie der Median, 






D+/R- D+/R+ D-/R- D-/R+ 
Mittelwert ± SD 125,1 (± 78,4) 123,78 (± 97,3) 99 (± 43,8) 86,3 (± 29,9) 
Median 100 97,0 98 90 
 
Tabelle 15 zeigt eine weitere Aufteilung der Prophylaxe mit Valganciclovir in 
Behandlungstage. Hierbei fällt auf, dass die meisten Patienten, die prophylaktisch 
therapiert wurden, diese für maximal 100 Tage erhielten. In der Risikokonstellation 
D+/R- wurden 29,7 % der Patienten maximal für 200 Tage behandelt. Über 200 Tage 
wurden nur die Patienten behandelt, die ein hCMV-positives Spenderorgan erhielten. 
Tabelle 15: Anzahl und prozentuale Verteilung der nierentransplantierten Patienten am Universitätsklinikum Leipzig in 
den Gruppierungen anhand der Dauer der Valganciclovir-Prophylaxe in Tagen und jeweils dargestellt in den hCMV-








13 (17,6 %) 77 (57,9 %) 55 (80,9 %) 57 (73,1 %) 
1 - 100 Tage 29 (39,2 %) 24 (18,0 %) 6 (8,8 %) 13 (16,7 %) 
101 - 200 Tage 22 (29,7 %) 15 (11,3 %) 2 (2,9 %) 2 (6,0 %) 
> 200 Tage 2 (2,7 %) 2 (1,5 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 





In der folgenden Kaplan-Meier-Kurve (Abbildung 10) ist das hCMV-freie Überleben in 
Abhängigkeit von der Dauer der Prophylaxe mit Valganciclovir in der hCMV-
Risikokonstellation D+/R- dargestellt. Hierbei zeigt sich ein signifikanter Unterschied 
im hCMV-freien Überleben bezogen auf die Dauer der Prophylaxe mit Valganciclovir. 
Wobei die Patienten ein kürzeres hCMV-freies Überleben zeigten, je länger die 
Prophylaxe mit Valganciclovir eingenommen wurde. 
 
Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurve zum hCMV-freien Überleben in Monaten in der hCMV-
Risikokonstellation D+/R- (n = 67) in Abhängigkeit der Anzahl der Tage mit Valganciclovir-
Prophylaxe [keine Prophylaxe mit Valganciclovir (n = 12), 1 - 100 Tage (n = 29), 101 - 200 
Tage (n = 18) , > 200 Tage (n = 2) und unbekannte Anzahl an Tagen (n = 6)]. Die statistische 
Auswertung erfolgte mit dem Log-Rank-Test (p < 0,0001). 
 
Für die übrigen hCMV-Risikokonstellationen zeigte sich kein signifikanter 
Unterschied im hCMV-freien Überleben, bezogen auf die Dauer der Prophylaxe mit 







Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurve zum hCMV-freien Überleben in Monaten in der 
hCMV-Risikokonstellation D+/R+ (n = 126) in Abhängigkeit der Anzahl der Tage mit 
Valganciclovir-Prophylaxe [keine Prophylaxe mit Valganciclovir (n = 74), 1  - 100 Tage 
(n = 24), 101 - 200 Tage (n = 15) , > 200 Tage (n = 2) sowie unbekannte Anzahl an Tagen 
(n = 11)]. Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Log-Rank-Test (p = 0,527). 
 
 
Abbildung 12: Kaplan-Meier-Kurve zum hCMV-freien Überleben in Monaten in der  
D-/R--hCMV- Risikokonstellation (n = 67) in Abhängigkeit der Anzahl der Tage mit 
Valganciclovir-Prophylaxe [keine Prophylaxe mit Valganciclovir (n = 54), 1  - 100 Tage 
(n = 6), 101 - 200 Tage (n = 2) sowie unbekannte Anzahl an Tagen (n = 5)]. Die 







Abbildung 13: Kaplan-Meier-Kurve zum hCMV-freien Überleben in Monaten in der hCMV-
Risikokonstellation D-/R+ (n= 72) in Abhängigkeit der Anzahl der Tage mit Valganciclovir-
Prophylaxe [keine Prophylaxe mit Valganciclovir (n = 52), 1 - 100 Tage (n = 13), 101 - 200 
Tage (n = 2) sowie unbekannte Anzahl an Tagen (n = 5)]. Die statistische Auswertung 
erfolgte mit dem Log-Rank-Test (p = 0,418). 
 
Für einen Einfluss der Dauer der hCMV-Prophylaxe auf die Höhe der Viruslast wurde 
für das gesamte Patientenkollektiv ein signifikanter Zusammenhang im Kruskal- 
Wallis- Test gefunden (p = 0,016).  
Die Patienten erkrankten an höheren Viruslasten, je länger die Prophylaxe mit 
Valganciclovir durchgeführt wurde. Dieser signifikante Zusammenhang konnte auch 
im χ²-Test (exakter Test nach Fisher) gezeigt werden (p < 0,0001). Hierbei betrug der 
Korrelationskoeffizient nach Spearman 0,153. Es liegt demnach eine sehr geringe 
Korrelation vor, welche signifikant ist (p = 0,003).  
Ebenso ergab sich für das gesamte Patientenkollektiv ein signifikanter 
Zusammenhang zwischen der Dauer der hCMV-Prophylaxe mit Valganciclovir und 
dem Zeitpunkt des Virusnachweises [p(χ²) < 0,0001]. Dieser Zusammenhang ist in 
Abbildung 14 grafisch dargestellt. Der mediane Zeitpunkt des Virusnachweis für 
Patienten ohne Prophylaxe mit Valganciclovir lag bei circa zwei Monaten nach 
Nierentransplantation. Die Patienten mit maximal 100-tägiger Prophylaxe zeigten 
einen medianen Virusnachweis nach circa fünf Monaten und die Patienten mit 
maximal 200-tägiger Prophylaxe erkrankten im Median nach circa sechs Monaten. 





hCMV-Prophylaxe und bei Patienten mit 100-tägiger hCMV-Prophylaxe circa zwei 
Monate nach der Nierentransplantation beziehungsweise zwei Monate nach dem 
Absetzen der Prophylaxe mit Valganciclovir. Die Patienten mit einer 200-tägigen 
Valganciclovir-Prophylaxe bildeten im Median mit Beendigung der hCMV-Prophylaxe 
eine hCMV-Infektion aus. 
 
Abbildung 14: Boxplot zur Darstellung der Verteilung des hCMV-Nachweises in Monaten 
für das gesamte Patientenkollektiv (n = 95) in den Gruppen: [keine Prophylaxe (n = 48), 1 -  
100 Tage Prophylaxe (n = 19), 101 - 200 Tage Prophylaxe (n = 19), > 200 Tage Prophylaxe (n 
= 2) und unbekannte Anzahl Tage Prophylaxe (n = 7)]. 
 
Es zeigte sich im χ²-Test (exakter Test nach Fisher) eine sehr schwache, aber 
signifikante Korrelation (Korrelationskoeffizient nach Spearman = 0,121, p = 0,023), 
[p (χ2) < 0,0001]. Je länger die Patienten prophylaktisch mit Valganciclovir behandelt 
wurden, umso später lag der Zeitpunkt des Virusnachweises.  
4.3.5 Induktionstherapie in den hCMV-Risikokonstellationen 
Durchschnittlich 33,8 % der Patienten erhielten eine Induktionstherapie. In der 
Gruppe, in der sowohl der Spender als auch der Empfänger hCMV-positiv waren, 
wurden die meisten Induktionstherapien durchgeführt (37,7 %). Mit 27,0 % wurden 
die Patienten in der Hochrisikogruppe (D+/R-) am wenigsten einer Induktion 
zugeführt. Die meisten Induktionen wurden mit Basiliximab durchgeführt. 





Tabelle 16: Anzahl und prozentualer Anteil der nierentransplantierten Patienten am Universitätsklinikum Leipzig, die 
eine Induktionstherapie erhalten haben, jeweils aufgezeigt in den hCMV-Risikokonstellationen (D+/R-, D+/R+, D-/R-,  
D-/R+). Zudem ist die Anzahl und prozentuale Aufteilung in die verschiedenen Induktionstherapien (Basili ximab, ATG, 
Daclizumab, andere) jeweils in den hCMV-Risikokonstellationen (D+/R-, D+/R+, D-/R-, D-/R+) dargestellt. 
 Induktion 
erhalten 
Basiliximab ATG Daclizumab andere 
D-/R- 40 (36,7 %) 27 (67,5 %) 6(15,0 %) 6(15,0 %) 1 (2,5 %) 
D-/R+ 49 (33,1 %) 24 (49,0%) 12 (24,5 % 13 (26,5 %) 0 (0,0 %) 
D+/R- 39(27,0 %) 24 (61,5 %) 4 (10,3 %) 10 (25,6 %) 1 (2,6 %) 
D+/R+ 86 (37,7 %) 55 (62,8 %) 11 (12,8 %) 19 (22,1 %) 2 (2,3 %) 
 
Der χ2-Test (exakter Test nach Fisher) ergab, dass in allen hCMV-
Risikokonstellationen die Induktionstherapie keinen Einfluss auf das Ausbilden einer 
hCMV-Infektion hatte:  
p (D+/R-) = 0,773, p (D+/R+) = 0,626, p (D-/R-) = 0,468, p (D-/R+) = 0,735. 
Dementsprechend ist auch in den folgenden Kaplan-Meier-Kurven kein signifikanter 
Unterschied im hCMV-freien Überleben in Abhängigkeit von der Induktionstherapie 
ersichtlich.  
 
Abbildung 15: Kaplan-Meier-Kurve mit dem hCMV-freien Überleben in Monaten in 
Abhängigkeit der Induktionstherapie in der hCMV-Risikokonstellation D+/R- 
(n = 128). [Induktion erhalten (n = 94), keine Induktion erhalten (n = 34)]. Die 








Abbildung 16: Kaplan-Meier-Kurve mit dem hCMV-freien Überleben in Monaten in 
Abhängigkeit der Induktionstherapie in der hCMV-Risikokonstellation D+/R+. 
(n = 210). [Induktion erhalten (n = 129), keine Induktion erhalten (n = 81)]. Die 
statistische Auswertung erfolgte mit dem Log-Rank-Test (p = 0,519). 
 
 
Abbildung 17: Kaplan-Meier-Kurve mit dem hCMV-freien Überleben in Monaten in 
Abhängigkeit der Induktionstherapie in der hCMV-Risikokonstellation D-/R- (n = 102). 
[Induktion erhalten (n = 65), keine Induktion erhalten (n = 37)]. Die statistische 







Abbildung 18: Kaplan-Meier-Kurve mit dem hCMV-freien Überleben in Monaten in 
Abhängigkeit der Induktionstherapie in der hCMV-Risikokonstellation D-/R+ (n = 133). 
[Induktion erhalten (n = 87), keine Induktion erhalten (n = 46)]. Die statistische 
Auswertung erfolgte mit dem Log-Rank-Test (p = 0,337). 
 
Im Vergleich von ATG, Daclizumab und Basiliximab untereinander bildete der χ²-Test 
(exakter Test nach Fisher) für das gesamte Patientenkollektiv keinen signifikanten 
Unterschied in der Häufigkeit der hCMV-Infektionen ab (p = 0,454). Des Weiteren 
ergab der U-Test nach Mann-Whitney für alle hCMV-Risikokonstellationen, dass die 
Induktionstherapie keinen signifikanten Einfluss auf die Höhe der Viruslast [p 
(gesamtes Patientenkollektiv) = 0,249] und den Zeitpunkt des Virusnachweises 
[p (gesamtes Patientenkollektiv) = 0,254] hatte.  
4.3.6 Einfluss der Immunsuppression in den hCMV-Risikokonstellationen 
Zur Immunsuppression nach Nierentransplantation wurden die in Tabelle 17 
dargestellten Medikamente genutzt. Die Häufigkeit der verwendeten 
immunsuppressiven Medikamente war in den hCMV-Risikokonstellationen ähnlich 
verteilt. Fast alle Patienten erhielten ein Glukokortikoid. In der Medikamentengruppe 
der Calcineurininhibitoren erfolgte die Immunsuppression bei durchschnittlich 53,2 % 
der Patienten mit Tacrolimus und bei 46,3 % mit Cyclosporin A. Im Mittel wurden 
87,5 % der Patienten mit dem Antimetabolit MMF therapiert. Azathioprin erhielten 





Azathioprin therapiert. m-TOR- Inhibitoren wurden am häufigsten in der hCMV-
Risikokonstellation D-/R+ in der primären immunsuppressiven Therapie eingesetzt. 
Tabelle 17: Übersicht zur prozentualen Häufigkeit der eingesetzten immunsuppressiven Medikamente, wie 
Glukokortikoide, Tacrolimus, MMF, MPA, Azathioprin, Cyclosporin A sowie m-TOR-Inhibitoren am Universitätsklinikum 
Leipzig. Dargestellt ist dies jeweils für nierentransplantierte Patienten in den hCMV-Risikokonstellationen (D+/R-, D+/R+, 
D-/R-, D-/R+). 




D-/R- 99,1% 55,7 % 88,7 % 0,0 % 5,7 % 43,4 % 1,9 % 
D-/R+ 95,8 % 51,4 % 82,6 % 0,7 % 9,7 % 47,2 % 5,6 % 
D+/R- 98,6 % 52,2 % 90,6 % 1,4% 2,9 % 47,8 % 1,4 % 
D+/R+ 98,2 % 53,5 % 88,2 % 1,8 % 7,0 % 46,9 % 0,4 % 
 
Aus Tabelle 18 sind die verwendeten Kombinationen der immunsuppressiven 
Medikamente in den Risikokonstellationen zu entnehmen. Daraus geht hervor, dass 
in allen Gruppen eine Kombination aus Tacrolimus, MMF und einem Glukokortikoid 
am häufigsten eingesetzt wurde. Am zweithäufigsten wurde eine Kombination aus 
Cyclosporin A, MMF und einem Glukokortikoid verwendet. In der Risikokonstellation 
D-/R- erhielten mit 53,2 % die meisten Patienten eine Kombination mit Tacrolimus. 
Die Kombination mit Cyclosporin A kam am häufigsten in der Hochrisikokonstellation 
(D+/R-) zum Einsatz (43,8 %). In der Risikokonstellation D-/R+ wurden, verglichen 
mit den anderen Konstellationen, die meisten Patienten mit einer Kombination aus 
Azathioprin oder einem m-TOR-Inhibitor immunsupprimiert. 
Tabelle 18: Übersicht zur Anzahl und prozentualer Verteilung der nierentransplantierten Patienten am 
Universitätsklinikum Leipzig bezüglich der Kombination eingesetzter immunsuppressiver Medikamente [(Tacrolimus, 
MMF, Glukokortikoid), (Cyclosporin A, MMF, Glukokortikoid), (Azathioprin, Cyclosporin A, Glukokortikoid), (m-TOR-
Inhibitor, Tacrolimus, Glukokortikoid), (unbekannt)] Dargestellt ist dies jeweils in den hCMV-Risikokonstellationen 


















D-/R- 58 (53,2 %) 41 (37,6 %) 6 (5,5 %) 1 (0,9 %) 3 (2,8 %) 
D-/R+ 66 (44,6 %) 54 (36,5 %) 14 (9,5 %) 8 (5,4 %) 6 (6,0 %) 
D+/R- 70 (48,6 %) 63 (43,8 %) 3 (2,1 %) 2 (1,4 %) 6 (4,2 %) 
D+/R+ 119 (50,9 %) 92 (39,3 %) 16 (6,8 %) 1 (0,4 %) 6 (2,6 %) 
 





Infektion zu entwickeln, dargestellt. Zunächst wurde das gesamte Patientenkollektiv 
untersucht. Hierbei stellte sich ein signifikanter Unterschied im hCMV-freien 
Überleben zwischen den verschiedenen Kombinationen immunsuppressiver 
Medikamente dar (p = 0,034), (Abbildung 19).  
 
Abbildung 19: Kaplan-Meier-Kurve des gesamten Patientenkollektives (n = 584) für 
das hCMV-freie Überleben in Monaten in Abhängigkeit von der immunsuppressiven 
Therapie. [Tacrolimus (n = 294) = (Glukokortikoid + MMF + Tacrolimus); Cyclosporin A 
(n = 238) = (Glukokortikoid + MMF + Cyclosporin A); Azathioprin (n = 27) = 
(Glukokortikoid + Cyclosporin A + Azathioprin); m-TOR (n = 12) = (Glukokortikoid + 
Tacrolimus + m-TOR)]. Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Log-Rank-Test 
(p = 0,034). 
 
In der Kombination aus Azathioprin, Cyclosporin A und einem Glukokortikoid sind die 
wenigsten hCMV-Infektionen aufgetreten. Bezogen auf das gesamte 
Patientenkollektiv, hatten nach dem Kruskal-Wallis-Test die verschieden 
Kombinationen immunsuppressiver Medikamente keinen signifikanten Einfluss auf 
die Höhe der Viruslast (p = 0,116) bzw. den Zeitpunkt des Virusnachweis (p = 0,331). 
In der weiteren Unterteilung des Patientenkollektivs in die hCMV-Risikokonstellation 
ergab sich nach dem χ²-Test (exakter Test nach Fisher) in den Konstellationen mit 
hCMV-negativen Empfängern kein Einfluss der verschiedenen Kombinationen 
immunsuppressiver Medikamente auf die Häufigkeit einer hCMV-Infektion 
[p (D+/R-) = 0,245, p (D-/R-) = 0,060].  
In der Risikokonstellation aus hCMV-positiven Spendern und Empfängern ergab sich 





dem Ausbilden einer hCMV-Infektion. Im χ²-Test (exakter Test nach Fisher) betrug 
p < 0,0001. Stellt man diesen Zusammenhang in einer Kaplan-Meier-Kurve dar, 
ergab sich für die hCMV-Risikokonstellation D+/R+ einen signifikanten Unterschied 
im hCMV-freien Überleben (p = 0,018) (Abbildung 22).  
 
Abbildung 22: Kaplan-Meier-Kurve des gesamten Patientenkollektives (n = 213) für 
das hCMV-freie Überleben in Monaten in Abhängigkeit von der immunsuppressiven 
Therapie. [Tacrolimus (n = 111) = (Glukokortikoid + MMF + Tacrolimus); Cyclosporin A 
(n = 88) = (Glukokortikoid + MMF + Cyclosporin A); Azathioprin 
(n = 10) = (Glukokortikoid + Cyclosporin A + Azathioprin); m-TOR 
(n = 1) = (Glukokortikoid + Tacrolimus + m-TOR)]. Die statistische Auswertung 
erfolgte mit dem Log-Rank-Test (p = 0,018). 
 
Keiner der Patienten, die in einer Kombination mit Azathioprin oder m-TOR 
immunsupprimiert wurden, entwickelte in der Risikokonstellation D+/R+ eine hCMV-
Infektion. Ebenso stellte der χ²-Test (exakter Test nach Fisher) einen signifikanten 
Zusammenhang zwischen immunsuppressiver Medikation und einer hCMV-Infektion 
in der hCMV-Risikokonstellation D-/R+ dar (p = 0,018). In der Darstellung der hCMV-
freien Überlebenszeit nach Kaplan-Meier unterschieden sich in der hCMV-
Risikokonstellation D-/R+ die Kombinationen immunsuppressiver Medikamente 







4.4.1 Erneute Dialysepflichtigkeit in den hCMV-Risikokonstellationen 
In Tabelle 19 ist der Anteil an Patienten in den jeweiligen hCMV-
Risikokonstellationen dargestellt, die erneut dialysepflichtig wurden. In der Gruppe, in 
der Spender und Empfänger hCMV-negativ waren, ist mit 20,2 % der kleinste 
Patientenanteil erneut dialysepflichtig geworden. Die meisten Patienten wurden in 
der Gruppe D+/R+ erneut dialysepflichtig (25,2 %). Patienten in der Hochrisikogruppe 
(D+/R-) wurden nach durchschnittlich 61,54 (± 71,1) Monaten erneut dialysepflichtig. 
Dies ist, verglichen mit den anderen Gruppen, der geringste dialysefreie Zeitraum. 
Die Patienten in der Gruppe, in der Spender und Empfänger hCMV-negativ waren, 
hatten den längsten dialysefreien Zeitraum nach einer Nierentransplantation.  
Tabelle 19: Anzahl und prozentualer Anteil der Patienten mit erneuter Dialysepflicht nach einer Nierentransplantation 
am Universitätsklinikum Leipzig sowie die mittlere (± Standardabweichung) und mediane dialysefreie Zeit nach einer 
Nierentransplantation, jeweils dargestellt in den hCMV-Risikokonstellationen (D+/R-, D+/R+, D-/R-, D-/R+). 
Erneute 
Dialysepflicht 
D+/R- D+/R+ D-/R- D-/R+ 
Anzahl an 
Patienten (%) 
34 (23,6 %) 59 (25,2 %) 22 (20,2 %) 37 (25,0 %) 
Mittelwert in 
Monaten (± SD) 
61,5 (± 71,1) 72,3 (± 63,9) 77,6 (± 73,2) 65,6 (± 68,0) 
Median in 
Monaten 
53 64,5 47,5 40,5 
 
Im χ²-Test (exakter Test nach Fisher) ergab sich kein signifikanter Unterschied 
zwischen den hCMV-Risikokonstellationen bezogen auf eine erneute Dialysepflicht 
(p = 0,770). Ebenso zeigte sich kein Unterschied im Transplantatüberleben zwischen 







Abbildung 20: Kaplan-Meier-Kurve mit dem Nierentransplantatüberleben in 
Monaten in den hCMV-Risikokonstellationen (n = 630). [D+/R- (n = 142), D+/R+ 
(n = 231), D-/R- (n = 109), D-/R+ (n = 148)]. Die statistische Auswertung erfolgte mit 







4.4.2 Einfluss der hCMV-Infektion auf eine erneute Dialysepflicht sowie die 
Anzahl der dialysefreien Monate in den hCMV-Risikokonstellationen 
Die hCMV-Infektion hatte in der Untersuchung des gesamten Patientenkollektives 
keinen signifikanten Einfluss auf das Transplantatüberleben (p = 0,087), (Abbildung 
21).  
 
Abbildung  21: Kaplan-Meier-Kurve für das gesamte Patientenkollektiv (n = 587) zum 
Transplantatüberleben in Monaten in Abhängigkeit des hCMV-PCR-Status: hCMV-
PCR negativ [hCMV- PCR < 100 K/ml (n = 461)] und hCMV-PCR positiv [hCMV-PCR > 
100 K/ml (n = 126)]. Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Log-Rank-Test 
(p = 0,087). 
 
In der Unterteilung der Patienten anhand ihrer hCMV-Spender-Empfänger-
Risikokonstellation zeigte sich, dass das Ausbilden einer hCMV-Infektion nach dem 
χ²-Test (exakter Test nach Fisher) nur in der hCMV-Risikokonstellation D-/R+ 
Einfluss auf einen Transplantatverlust und damit auf eine erneute Dialysepflicht hatte 
(p = 0,037). Hierbei gab es eine sehr geringe positive signifikante Korrelation 
(Korrelationskoeffizient nach Spearman = 0,188). Folglich waren die Patienten mit 
einer positiven hCMV-PCR häufiger erneut dialysepflichtig.   
Entgegen dem Ergebnis des χ²-Tests (exakter Test nach Fisher) hatte in der 
Darstellung des Transplantatüberlebens nach Kaplan-Meier auch in der hCMV-






In Abbildung 22 und Abbildung 23 ist das Transplantatüberleben in Abhängigkeit des 
hCMV-PCR-Status dargestellt. Auch hier wird deutlich, dass die Patienten mit einer 
positiven hCMV-PCR ein geringeres Transplantatüberleben hatten. 
 
 
Abbildung 22: Kaplan-Meier-Kurve zum Nierentransplantatüberleben in der hCMV-
Risikokonstellation  D-/R+ (n = 136) in Abhängigkeit vom hCMV-PCR-Status: hCMV-
PCR negativ [hCMV-PCR < 100 K/ml (n = 112)] und hCMV-PCR positiv [hCMV- PCR > 
100 K/ml (n = 24)]. Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Log-Rank-Test 
(p = 0,011). 
 
Abbildung 23: Kaplan-Meier-Kurve zum Nierentransplantatüberleben in der hCMV-
Risikokonstellation  D-/R- (n = 104) in Abhängigkeit vom hCMV-PCR-Status: hCMV-
PCR negativ [hCMV-PCR < 100 K/ml (n = 99)] und hCMV-PCR positiv [hCMV-PCR > 
100 K/ml (n = 5)]. Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Log- Rank-Test 






Bei Unterteilung der Patienten in der hCMV-Risikokonstellation D-/R+ in weitere 
Untergruppen bezüglich der Höhe der Viruslast (hCMV-PCR 0 - 99 K/ml, 100 - 1.000 
K/ml, 1.001 - 10.000 K/ml, 10.001 - 100.000 K/ml, > 100.000 K/ml, unbekannte 
Viruslast), ergab sich ein signifikanter Unterschied im Transplantatüberleben 
(p = 0,007). In der folgenden Kaplan-Meier-Kurve ist dies dargestellt (Abbildung 24). 
 
 
Abbildung 24: Kaplan-Meier-Kurve zum Nierentransplantatüberleben in Monaten in 
der hCMV-Risikokonstellation D-/R+ (n = 148) in Abhängigkeit von der Höhe der 
Viruslast [hCMV-PCR 0-99 K/ml (n = 112), 100 - 1.000 K/ml (n = 14), 1.001 - 10.000 
K/ml (n = 7), 10.001 - 100.000 K/ml (n = 2), > 100.000 K/ml (n = 1), unbekannte 
Viruslast (n = 12)]. Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Log-Rank-Test 
(p = 0,007). 
 
Höhere Viruslasten wirkten sich dabei negativ auf das Transplantatüberleben der 
Patienten in der hCMV-Risikokonstellation D-/R+ aus.  
In den übrigen hCMV-Risikokonstellationen D+/R-, D+/R+ und D-/R- gab es keinen 
signifikanten Zusammenhang zwischen der Höhe der Viruslast und einer erneuten 
Dialysepflicht. Jedoch hatte im χ²-Test (exakter Test nach Fisher) der Zeitpunkt des 
Virusnachweises einen signifikanten Einfluss auf den Nierentransplantatverlust  
(p (D+/R-) = 0,012, p (D+/R+) = 0,024, p (D-/R-) = 0,035). 
Es lag in den drei Gruppen ein sehr geringer positiver Korre lationskoeffizient nach 





zum Nierentransplantatverlust. Dabei war die Korrelation nur in der hCMV-
Risikokonstellation D-/R- signifikant (p = 0,015).  
4.4.3 Einfluss der hCMV-Prophylaxe in den hCMV-Risikokonstellationen auf 
das Transplantatüberleben 
Die hCMV-Prophylaxe mit Valganciclovir hatte in der Hochrisikokonstellation (D+/R-) 
nach dem χ²-Test (exakter Test nach Fisher) einen signifikanten Einfluss auf die 
erneute Dialysepflicht [p (D+/R-) = 0,005]. Die Patienten hatten somit in der 
Hochrisikokonstellation seltener eine Nierentransplantatabstoßung, je länger sie 
prophylaktisch mit Valganciclovir therapiert wurden. Die hierbei vorliegende negative 
Korrelation (Korrelationskoeffizient nach Spearmann = - 0,375) ist signifikant 
(p = 0,005). In Abbildung 25 ist ersichtlich, dass die Dauer der Prophylaxe mit 
Valganciclovir einen signifikanten Einfluss auf das Transplantatüberleben nahm  
(p = 0,007).  
 
 
Abbildung 25: Kaplan-Meier-Kurve zum Transplantatüberleben in Monaten in der 
hCMV-Risikokonstellation D+/R- (n = 74) in Abhängigkeit von der Dauer der 
Valganciclovir-Prophylaxe in Tagen[keine Prophylaxe mit Valganciclovir (n = 13), 1 - 
100 Tage (n = 29), 101 - 200 Tage (n = 22), > 200 Tage (n = 2) sowie unbekannte 
Anzahl an Tagen (n = 8)]. Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Log-Rank-Test 
p = 0,007. 
 
Die Patienten in der Hochrisikokonstellation D+/R- wiesen eine längere dialysefreie 





(Abbildung 26).   
Dieser Zusammenhang ist jedoch im U-Test nach Mann-Whitney nicht signifikant 
(p = 0,132). 
 
 
Abbildung 26: Boxplot zur Verteilung der Anzahl der dialysefreien Monate in der 
hCMV-Risikokonstellation D+/R-. Dargestellt sind die Gruppen, die keine hCMV-
Prophylaxe (n = 6) und die eine hCMV-Prophylaxe mit Valganciclovir erhielten (n = 6). 
 
In den hCMV-Risikokonstellationen mit hCMV-negativen Organspendern sowie in der 
Risikokonstellation D+/R+ hatte weder die Prophylaxe an sich noch die Dauer der 
Prophylaxe mit Valganciclovir einen Einfluss auf eine erneute Dialysepflicht.   
4.4.4 Einfluss der Induktionstherapie in den hCMV-Risikokonstellationen auf 
das Transplantatüberleben 
Es lag für keine hCMV-Risikokonstellation ein signifikanter Zusammenhang zwischen 
einer Induktionstherapie und einer erneuten Dialysepflicht im χ²-Test vor (exakter 
Test nach Fisher) [p (D+/R+) = 1,0; p (D+/R+) = 0,874; 
 p (D-/R-) = 1,0; p (D-/R+) = 0,068].  
In der Darstellung des Transplantatüberlebens nach Kaplan-Meier war in der hCMV-
Risikokonstellation D-/R+ ein signifikanter Unterschied, bezogen auf die 





auszumachen (p = 0,027). Die Patienten, die eine Induktionstherapie erhalten haben, 
zeigten ein kürzeres Transplantatüberleben (Abbildung 27). 
 
Abbildung 27: Kaplan-Meier-Kurve zum Nierentransplantatüberleben in Monaten in 
der hCMV-Risikokonstellation D-/R+ (n = 144)  in Abhängigkeit von der 
Induktionstherapie [Induktion erhalten (n = 95), keine Induktion erhalten (n = 49)]. 
Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Log-Rank-Test (p = 0,027). 
 
Dabei ergab der χ²-Test (exakter Test nach Fisher), dass in der hCMV-
Risikokonstellation D-/R+ die Art der Induktionstherapie (ATG, Daclizumab, 





4.4.5 Einfluss der Immunsuppression in den hCMV-Risikokonstellationen auf 
das Transplantatüberleben 
Die verschiedenen Kombinationen immunsuppressiver Medikamente unterschieden 
sich in der Betrachtung des gesamten Patientenkollektivs nicht signifikant hinsichtlich 
des Transplantatüberlebens (Abbildung 28) 
 
Abbildung 28: Kaplan-Meier-Kurve des gesamten Patientenkollektivs (n = 630) zum 
Transplantatüberleben in Monaten in Abhängigkeit der verschiedenen 
Kombinationen immunsuppressiver Medikamente:  Tacrolimus (n = 311) = 
Glukokortikoid + MMF + Tacrolimus; Cyclosporin A (n = 248) = Glukokortikoid + MMF 
+ Cyclosporin A; Azathioprin (n = 38) = Glukokortikoid + Cyclosporin A + Azathioprin; 
mTOR (n = 12) = Glukokortikoid + Tacrolimus + m-TOR; unbekannt (n =21). Die 
statistische Auswertung erfolgte mit dem Log-Rank-Test (p = 0,06). 
 
In der Unterteilung des gesamten Patientenkollektivs in die hCMV-
Risikokonstellationen ergab sich in einer Risikokonstellation ein signifikanter 
Zusammenhang zwischen Immunsuppression und erneuter Dialysepflicht:   
Der χ²-Test (exakter Test nach Fisher) bildete für die Patienten in der 
Risikokonstellation D+/R+ einen signifikanten Einfluss der Immunsuppression auf 
eine erneute Dialysepflicht ab (p < 0,0001). Abbildung 31 stellt diesen 








Abbildung 29: Kaplan-Meier-Kurve zum Transplantatüberleben in Monaten in der 
hCMV-Risikokonstellation D+/R+ (n = 231) in Abhängigkeit der verschiedenen 
Kombinationen immunsuppressiver Medikamente: Tacrolimus (n = 117) = 
Glukokortikoid + MMF + Tacrolimus; Cyclosporin A (n = 92) = Glukokortikoid + MMF + 
Cyclosporin A; Azathioprin (n = 15) = Glukokortikoid + Cyclosporin A + Azathioprin; 
mTOR (n = 1) = Glukokortikoid + Tacrolimus + m-TOR; unbekannt (n =6). Die 
statistische Auswertung erfolgte mit dem Log-Rank-Test (p < 0,0001). 
 
Patienten, die mit einer Kombination aus Tacrolimus immunsupprimiert wurden, 
hatten das längste Nierentransplantatüberleben. Für Cyclosporin A und Azathioprin 
zeigte sich ein ähnliches Transplantatüberleben. Ein Patient erhielt eine Kombination 
mit einem m-TOR-Inhibitor und wurde im ersten Monat erneut dialysepflichtig.   
Für die übrigen hCMV-Risikokonstellationen konnte kein signifikanter Unterschied im 
Transplantatüberleben in Bezug auf die verschiedenen Kombinationen 







4.5.1 Patientenüberleben in den hCMV-Risikokonstellationen 
Es sind 16,1 % der Patienten im Beobachtungszeitraum verstorben. Dabei 
verstarben mit 11,1 % die wenigsten Patienten in der hCMV-Risikokonstellation 
D+/R- und mit 17,9 % die meisten Patienten in der Risikokonstellation D+/R+. In den 
übrigen Gruppen verstarben 16,5 % (hCMV-Risikokonstellation D-/R-) und 17,6 % 
(hCMV-Risikokonstellation D-/R+) der Patienten.   
Dabei unterschieden sich im Patientenüberleben die hCMV-Risikokonstellationen 




Abbildung 30: Kaplan-Meier-Kurve zum Patientenüberleben in Monaten in den 
verschiedenen hCMV-Risikokonstellationen (n gesamt = 634). [D+/R- (n = 144), D+/R+ 
(n = 232), D-/R- (n = 109), D-/R+ (n = 148)]. Die statistische Auswertung erfolgte mit 
dem Log-Rank-Test (p = 0,451). 
 
4.5.2 Einfluss der hCMV-Infektion in Abhängigkeit von der hCMV-
Risikokonstellation auf das Patientenüberleben 
In der Untersuchung des gesamtem Patientenkollektives zeigte sich ein signifikanter 
Zusammenhang zwischen einer hCMV-Infektion und der Dauer des 









Abbildung 31: Kaplan-Meier-Kurve zum kumulativen Überleben des gesamten 
Patientenkollektivs (n = 589) in Abhängigkeit des hCMV-PCR-Status: hCMV-PCR 
negativ [hCMV-PCR < 100 K/ml (n = 462)] und hCMV-PCR positiv [hCMV-PCR > 100 
K/ml (n = 127)]. Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Log-Rank-Test 
(p = 0,002). 
 
In der weiteren Untergliederung der Patienten anhand der Spender-Empfänger-
hCMV-Risikokonstellation stellte sich ein signifikanter Zusammenhang bei bereits vor 
der Transplantation hCMV-positiven Organempfängern dar (Abbildung 32 und 
Abbildung 33). Diese wiesen ein geringeres Überleben nach der Transplantation auf, 






Abbildung 32: Kaplan-Meier-Kurve zum Patientenüberleben in Monaten in der 
hCMV-Risikokonstellation D+/R+ (n = 215) in Abhängigkeit vom hCMV-PCR-Status: 
hCMV-PCR negativ [hCMV-PCR < 100 K/ml (n = 158)] und hCMV-PCR positiv [hCMV-
PCR > 100 K/ml (n = 57)]. Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Log-Rank-Test 
(p = 0,018). 
 
Die Patienten der hCMV-Risikokonstellation D+/R+, die keine hCMV-Infektion nach 
der Transplantation entwickelten, hatten eine 15-Jahres-
Überlebenswahrscheinlichkeit von 88 %, verglichen mit einer 15-Jahres-









Abbildung 33: Kaplan-Meier-Kurve zum Patientenüberleben in der hCMV-
Risikokonstellation D-/R+ (n = 136) in Abhängigkeit von dem hCMV-PCR- tatus: 
hCMV-PCR negativ [hCMV-PCR < 100 K/ml (n = 112)] und hCMV-PCR positiv [hCMV-
PCR > 100 K/ml (n = 24)]. Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Log-Rank-Test 
(p = 0,001). 
 
In der hCMV-Risikokonstellation D-/R+ unterschied sich das 15-Jahres-Überleben 
noch deutlicher. Patienten ohne hCMV-Infektion hatten eine Wahrscheinlichkeit von 
86 %, dass sie 15 Jahre nach der Transplantation noch leben. Im Vergleich dazu 
zeigten Patienten mit einer hCMV-Infektion ein 15-Jahres-Überleben von lediglich 
57 %. Hierbei gab es keinen Zusammenhang zwischen der Höhe der Viruslast und 
dem Versterben der Patienten [Mann-Whitney-U-Test: p (D+/R+) = 0,136;  
p (D-/R+) = 0,07].  
Der Zeitpunkt der hCMV-Infektion hatte in keiner Risikokonstellation einen 
signifikanten Einfluss auf das Versterben der Patienten [Mann-Whitney-U-Test: 
p (D+/R-) = 0,322; p (D+/R+) = 0,316; p (D-/R-) = 0,8; p (D-/R+) = 0,682]. 
4.5.3 Einfluss der erneuten Dialysepflicht in den hCMV-Risikokonstellation auf 
das Patientenüberleben 
Der dauerhafte Verlust der Nierentransplantatfunktion und die damit verbundene 
erneute Dialysepflicht beeinflussten in der Darstellung nach Kaplan-Meier weder im 
gesamten Patientenkollektiv (p = 0,628) (Abbildung 34) noch in der Untergliederung 





p (D+/R+) = 0,271; p (D-/R-) = 0,752; p (D-/R+) = 0,413].  
 
 
Abbildung 34: Kaplan-Meier-Kurve des gesamten Patientenkollektivs (n = 634) zum 
Patientenüberleben in Monaten in Abhängigkeit der erneuten Dialysepflicht [Keine 
erneute Dialysepflicht (n = 482), erneute Dialysepflicht (n = 152)]. Die statistische 
Auswertung erfolgte mit dem Log-Rank-Test (p = 0,628). 
 
Jedoch gab es einen Zusammenhang zwischen der Anzahl der dialysefreien Monate 
und dem Ereignis Tod. Signifikant im χ²-Test (exakter Test nach Fisher) war dieser 
Zusammenhang in den hCMV-Risikokonstellationen mit hCMV-negativen 
Empfängern [p (D+/R-) = 0,05; p (D-/R-) = 0,002]. Dabei lag jeweils ein negativer 
Korrelationskoeffizient vor, der allerdings nur in der hCMV-Risikokonstellation D-/R- 
signifikant war (p = 0,021). Das bedeutet, dass in der Gruppe der verstorbenen 
Patienten die dialysefreie Zeit kürzer war als in der Gruppe der nicht verstorbenen 
Patienten. Dies ist grafisch in einer Kaplan-Meier-Kurve zum Patientenüberleben in 








Abbildung 35: Kaplan-Meier-Kurve zum Patientenüberleben in Monaten in der  
hCMV-Risikokonstellation D-/R- (n = 23) in Abhängigkeit der Anzahl der dialysefreien 
Monate: [≤ 1 Monat dialysefrei (n = 3), ≤  12 Monate dialysefrei (n = 2), ≤ 60 Monate 
dialysefrei (n = 9), ≤ 120 Monate dialysefrei (n = 3), ≥ 10 Jahre dialysefrei (n = 6)]. Die 
statistische Auswertung erfolgte mit dem Log- Rang Test. (p < 0,0001) 
 
Patienten mit einer dialysefreien Zeit von weniger als 12 Monaten hatten ein kürzeres 
Überleben als Patienten mit einer dialysefreien Zeit von mehr als 12 Monaten.  
4.5.4 Einfluss der hCMV-Prophylaxe in den hCMV-Risikokonstellationen auf 
das Patientenüberleben 
Die Dauer der hCMV-Prophylaxe mit Valganciclovir hatte keinen signifikanten 
Einfluss auf das Patientenüberleben in der Untersuchung des gesamten 
Patientenkollektivs (p = 0,086), (Abbildung 36). Patienten ohne hCMV-Prophylaxe 
hatten ein 10-Jahres-Überleben von 79 %. Bei einer maximal 100-tägigen 
Valganciclovir-Prophylaxe betrug das 10-Jahres-Überleben 91 % und bei Patienten 






Abbildung 36: Kaplan-Meier-Kurve des gesamten Patientenkollektivs (n = 353) zum 
Patientenüberleben in Monaten in Abhängigkeit von der Dauer der hCMV-
Prophylaxe mit Valganciclovir: [keine Prophylaxe mit Valganciclovir (n = 202), 1 - 100 
Tage (n = 72), 101 - 200 Tage (n = 41), > 200 Tage (n = 4) sowie unbekannte Anzahl an 
Tagen (n = 34)]. Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Log-Rank-Test 
(p = 0,086). 
 
 
In der Untergliederung der hCMV-Risikokonstellationen stellte sich in den Gruppen 
mit hCMV-negativen Spendern ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Dauer 
der hCMV-Prophylaxe und dem Patientenüberleben dar [p (D-/R-) = 0,033, 









Abbildung 37: Kaplan-Meier-Kurve der hCMV-Risikokonstellation D-/R- (n = 68) zum 
Patientenüberleben in Monaten in Abhängigkeit von der Dauer der hCMV-
Prophylaxe mit Valganciclovir: [keine Prophylaxe mit Valganciclovir (n = 55), 1 - 100 
Tage (n = 6), 101 - 200 Tage (n = 2) sowie unbekannte Anzahl an Tagen (n = 5)]. Die 
statistische Auswertung erfolgte mit dem Log-Rank-Test (p = 0,033). 
  
 
Abbildung  38: Kaplan-Meier-Kurve der hCMV-Risikokonstellation D-/R+ (n = 78) zum 
Patientenüberleben in Monaten in Abhängigkeit von der Dauer der hCMV-
Prophylaxe mit Valganciclovir: [keine Prophylaxe mit Valganciclovir (n = 57), 1 - 100 
Tage (n = 13), 101 - 200 Tage (n = 2) sowie unbekannte Anzahl an Tagen (n = 6)]. Die 






Hierbei zeigte sich ähnlich wie im gesamten Patientenkollektiv, dass Patienten mit 
maximal 100-tägiger hCMV-Prophylaxe das längste Überleben hatten, verglichen mit 
Patienten ohne hCMV-Prophylaxe oder mit mehr als 100-tägiger Prophylaxe.  
4.5.5 Einfluss der Induktionstherapie in den hCMV-Risikokonstellationen auf 
das Patientenüberleben 
Der χ²-Test (exakter Test nach Fisher) zeigt, dass es zwischen der 
Induktionstherapie und dem Ereignis Tod in keiner hCMV-Risikokonstellation einen 
signifikanten Zusammenhang gab [p (D+/R-) = 1,0; p (D+/R+) = 1,0; 
p (D-/R-) = 0,268; p (D-/R+) = 0,82].  
Ebenso wurde das Patientenüberleben in keiner hCMV-Risikokonstellation von der 
Induktionstherapie beeinflusst. In Abbildung 39 ist dies für das gesamte 
Patientenkollektiv dargestellt (p = 0,316). 
 
Abbildung  39: Kaplan-Meier-Kurve des gesamten Patientenkollektivs (n = 615) zum 
Patientenüberleben in Monaten in Abhängigkeit von der Induktionstherapie [keine 
Induktion erhalten (n = 404), Induktion erhalten (n = 211)]. Die statistische 
Auswertung erfolgte mit dem Log-Rank-Test (p = 0,316). 
 
 
Für den Einfluss Art der Induktionstherapie (ATG, Daclizumab, Basiliximab) auf das 
Ereignis Tod hat, ergab sich nach χ²-Test (exakter Test nach Fisher) für das gesamte 





4.5.6 Einfluss der Immunsuppression in den hCMV-Risikokonstellationen auf 
das Patientenüberleben 
Die verschiedenen Kombinationen immunsuppressiver Medikamente unterschieden 
sich signifikant nach dem χ²-Test (exakter Test nach Fisher) in den hCMV-
Risikokonstellationen mit hCMV-positivem Donor bezogen auf das Eintreten des 
Ereignisses Tod [(D+/R-) p = 0,021, (D+/R+) p = 0,07].  
Dabei traten in allen hCMV-Risikokonstellationen prozentual mehr Todesfälle unter 
einer immunsuppressiven Kombination mit Cyclosporin A auf als unter einer 
immunsuppressiven Kombination mit Tacrolimus.  
Stellte man die Länge des Patientenüberlebens in Abhängigkeit der verschiedenen 
Kombinationen immunsuppressiver Medikamente in einer Kaplan-Meier-Kurve dar, 
bestand lediglich in der hCMV-Risikokonstellation D+/R- ein signifikanter 
Überlebensunterschied (p = 0,03). 
 
Abbildung 40: Kaplan-Meier-Kurve zum Patientenüberleben in Monaten in der hCMV-
Risikokonstellation D+/R- (n = 144) in Abhängigkeit der verschiedenen 
Kombinationen immunsuppressiver Medikamente: [Tacrolimus 
(n = 70) = Glukokortikoid + MMF + Tacrolimus; Cyclosporin A (n = 63) = Glukokortikoid 
+ MMF + Cyclosporin A; Azathioprin (n = 3) = Glukokortikoid + Cyclosporin A + 
Azathioprin; mTOR (n = 2) = Glukokortikoid + Tacrolimus + m-TOR; unbekannt (n =6)]. 
Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Log-Rank-Test (p = 0,03). 
 
Die in Abbildung 40 dargestellte Überlebenskurve zeigt, dass in der hCMV-
Risikokonstellation D+/R- keiner der Patienten verstorben ist, der mit einer 





erhielten eine Kombination mit einem m-TOR-Inhibitor. Davon verstarb ein Patient. 
Im Beobachtungszeitraum verstarben 9,5 % der Patienten in der Kombination mit 








5.1 Prävalenz der hCMV-Infektion 
In der vorliegendn Arbeit wurden die Daten von 635 Patienten ausgewertet, die im 
Zeitraum von Oktober 1993 bis Juni 2014 am Universitätsklinikum Leipzig eine 
Nierentransplantation erhielten. Der mediane Beobachtungszeitraum nach der 
Nierentransplantation betrug 95 Monate. Insbesondere im Vergleich zu der hier 
zitierten Literatur basiert diese Arbeit auf einer großen Fallzahl mit einer sehr langen 
Nachbeobachtungszeit. Im Verlauf dieses Nachbeobachtungszeitraumes haben sich 
sowohl die hCMV-Prophlyaxestrategien als auch die immunsuppressiven 
Medikamente verändert und weiterentwickelt. Als klarer Schwachpunkt jeder 
retrospektiven Auswertung liegen auch für die vorliegende Arbeit Patienten mit 
unterschiedlich langer Nachsorgezeit und unterschiedlich große Fallzahlen der 
verschiedenen Prophylaxestragien und der immunsuppressiven Medikation vor.   
60,2 % der Nierentransplantatempfänger wiesen vor der Nierentransplantation einen 
positiven hCMV-IgG-Status auf. Dies entspricht der in Industriestaaten zu 
erwartenden Durchseuchungsrate mit dem humanen Cytomegalievirus von 30 - 90 % 
(Crough und Khanna, 2009). Insgesamt konnte bei 127 Patienten nach stattgehabter 
Nierentransplantation im Beobachtungszeitraum eine positive hCMV-PCR 
nachgewiesen werden. Dabei wird ab einer Viruslast von 100 K/ml die hCMV-PCR 
als positiv gewertet und als hCMV-Infektion bzw. Virämie bezeichnet. Kritisch 
anzumerken ist, dass es bisher keine international standardisierten Grenzwerte gibt 
und die Anzahl der hCMV-PCR-Kopien eines Patienten nur innerhalb eines Labors 
und im Verlauf verglichen werden können (Kliem et al., 2015). Bei insgesamt 45 
Patienten konnte im gesamten Nachbeobachtungszeitraum keine hCMV-PCR 
bestimmt werden, da die Patienten die Nachsorgetermine nicht am 
Universitätsklinikum Leipzig wahrgenommen haben, verzogen sind oder eine erneute 
Transplantation in einem anderen Zentrum erhalten haben. In die Auswertung der 
Daten sind keine klinischen Zeichen einer hCMV-Infektion, wie eine hCMV-bedingte 
Gastritis, Nephritis oder Pneumonie eingegangen, sodass eine hCMV-Virämie nicht 
von einer hCMV-Erkrankung unterschieden werden kann.   
In der Hochrisikokonstellation, d. h. ein hCMV-positives Spenderorgan und ein 





(28,5 %), gefolgt von der Risikokonstellation aus einem hCMV-positiven Spender und 
Empfänger mit 24,4 %. Zu deutlich weniger Infektionen ist es in den 
Risikokonstellationen mit hCMV-negativen Spenderorganen gekommen. Bei 16,2 % 
der Patienten in der hCMV-Risikokonstellation D-/R+ und bei nur 4,6 % der Patienten 
in der hCMV-Risikokonstellation D-/R- trat eine Infektion auf. Dies deckt sich mit den 
Aussagen von Cukuranovic et al., die eine Inzidenz von 8 - 32 % angeben 
(Cukuranovic et al., 2012). Andere Publikationen geben deutlich höhere Inzidenzen 
von bis zu 80 % an (Cordero et al., 2012; Ak et al., 2013). Dabei ist zu beachten, 
dass diese hohen Inzidenzen vor allem in der Hochrisikokonstellation D+/R- ohne 
antivirale Prophylaxe und in Kombination mit weiteren Risikofaktoren auftreten 
(Linares et al., 2011; Harvala et al., 2013). Die hier vorliegenden Ergebnisse gehen 
mit den Aussagen von Martin-Gandul et al. konform, dass es in der Hochrisikogruppe 
unter antiviraler Prophylaxe oder präemptiver Therapie in 15  - 30 % der Fälle zu 
einer hCMV-Neuinfektion des Empfängers kommt (Martin-Gandul et al., 2015). 
Patienten, die ein hCMV-positives Spenderorgan erhielten und eine hCMV-Virämie 
entwickelten, zeigen eine durchschnittliche Viruslast von circa 17.000 K/ml. Im 
Vergleich dazu weisen Patienten, die ein hCMV-negatives Spenderorgan erhielten, 
durchschnittlich eine deutlich geringere Viruslast mit rund 6.500 K/ml auf. Die 
vergleichsweise hohen Viruslasten in den Risikokonstellation mit hCMV-negativen 
Empfängern ist am ehesten darauf zurückzuführen, dass es sich hierbei um eine 
Erstinfektion handelt (Levitsky et al., 2008).   
Neben der Höhe der Viruslast wird in der vorliegenden Arbeit auch der Zeitpunkt des 
Virusnachweises untersucht. Es ist bekannt, dass es im Zeitraum von ein bis sechs 
Monaten nach der Transplantation gehäuft zu hCMV-Infektionen kommt (Cordero et 
al., 2012; Cukuranovic et al., 2012). Die vorliegenden Ergebnisse bestätigen diese 
Aussage für die Risikokonstellationen mit hCMV-positiven Spenderorganen. Hier 
traten die meisten Infektionen ein bis drei Monate nach der Transplantation auf. In 
der hCMV-Risikokonstellation D-/R- hingegen lag keine Häufung des 
Infektionszeitpunktes vor. Es traten im gesamten ersten Jahr nach der 
Transplantation hCMV-Infektionen auf.    
Es ist auffällig, dass es in den Risikokonstellationen mit hCMV-positiven 
Organempfängern bereits im ersten Monat nach der Transplantation gehäuft zu 
Infektionen kam. Dies legt den Schluss nahe, dass es sich hierbei um Reinfektionen 





Monaten nach der Nierentransplantation und der damit verbundenen 
eingeschränkten T- Zellfunktion kommt es zu niedrigen Il-2-, IFN-γ- und TNF-α-
Spiegeln, welche eine wichtige Rolle in der hCMV-Kontrolle einnehmen. Zusätzlich 
bedingen inflammatorische Gewebeschäden die Aktivierung zellulärer Kaskaden, wie 
z. B. IƙB, JAK-STAT, TNF-α und IL-1β, welche eine erhöhte Virusreplikation 
stimulieren und damit zu einer viralen Reinfektion führen können (Crough und 
Khanna, 2009; Kotton et al., 2013). 
5.2 Risikofaktoren für eine hCMV-Infektion 
Die Konstellation aus einem hCMV-positiven Spender und einem hCMV-negativen 
Empfänger gilt als der größte Risikofaktor für das Ausbilden einer hCMV-Infektion 
(Corona-Nakamura et al., 2009 ; Husain et al., 2009; Kute et al., 2012). 
Dementsprechend traten auch in dem in der vorliegenden Arbeit untersuchten 
Patientenkollektiv die signifikant meisten Fälle einer hCMV-Infektion in der hCMV-
Risikokonstellation D+/R- auf (28,5 %). Patienten, die eine hCMV-negative 
Spenderniere erhielten, zeigten das signifikant längste hCMV-freie Überleben (vgl. 
Abbildung 7). 
Die Induktionstherapie mit ATG wird als ebenso wichtiger Risikofaktor für eine 
hCMV-Infektion beschrieben (Land, 2006; Kim et al., 2012; Kute et al., 2012). 
Insbesondere T-Zell-depletierende Substanzen wie ATG greifen massiv in die 
zelluläre und humorale Immunabwehr durch die Apoptose von B- und T-
Lymphozyten ein, wodurch es zu einer gesteigerten Virusreplikation kommen kann 
(Malvezzi et al., 2015).   
Die Indikation für eine Induktionstherapie wurde beim vorliegendem 
Patientenkollektiv für Patienten gestellt, die ein Nierentransplantat eines 
Lebendspenders erhielten, mehr als 30 % panelreaktive Antikörper aufwiesen sowie 
bei Patienten, die im Rahmen des EUROTRANSPLANT Senior Program, einem 
Programm bei dem Spender und Empfänger älter als 65 Jahre sind, transplantiert 
wurden (http://www.eurotransplant.org/cms/index.php?page=esp).   
Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit können keinen signifikanten Zusammenhang 
zwischen einer hCMV-Infektion und der Induktionstherapie aufzeigen. Das hCMV-
freie Überleben ist in allen hCMV-Risikokonstellationen bei den Patienten größer, die 
keine Induktion erhalten haben. Jedoch ist dieser Zusammenhang nicht signifikant 





potentielle Verhinderung von akuten Abstoßungen durch die Induktionstherapie. Eine 
akute Abstoßung des Nierentransplantats wird in der Literatur als Risikofaktor für das 
Ausbilden einer hCMV-Infektion beschrieben (Tedesco-Silva et al., 2015). Zudem 
erhielten die am Universitätsklinikum Leipzig nierentransplantierten Patienten meist 
mit 1,25 mg ATG / kg KG über maximal fünf Tage eher geringe Dosen an T-Zell-
depletierenden Antikörpern, sodass die Induktionstherapie, wie sie meist am 
Universitätsklinikum Leipzig durchgeführt wird, eher keinen Risikofaktor für eine 
hCMV-Infektion darstellt.   
Die Daten des Serum-Kreatinins bei der Entlassung der nierentransplantierten 
Patienten deuten darauf hin, dass es einen Zusammenhang zwischen der Höhe des 
Serum-Kreatinins und einer hCMV-Infektion gibt. Patienten, die sich mit dem 
humanen Cytomegalievirus infizierten, wurden mit signifikant höheren Serum-
Kreatininwerten entlassen (p = 0,015). Die Ergebnisse der Studie von Galindo 
Sacristán et al. stellen einen ähnlichen Zusammenhang her (Galindo Sacristán et al., 
2013). Hierbei hatten die Patienten mit einer hCMV- Infektion deutlich erhöhte 
Kreatininwerte nach einem Jahr. Der ursächliche Pathomechanismus dieses 
Zusammenhangs ist zur Zeit noch nicht bekannt (Jamal et al., 2014). Als mögliche 
Erklärung ist die erhöhte Zytokinausschüttung bei vorliegender struktureller und 
funktioneller Schädigung zu sehen, die eine lokale Virusreplikation begünstigt. 
Hieraus lässt sich möglicherweise folgern, dass erhöhte Kreatininwerte bei 
Entlassung als Risikofaktor für eine hCMV-Infektion wahrgenommen werden können 
und die Patienten dementsprechend gegebenenfalls prophylaktisch antiviral 
behandelt werden sollten.  
Ein kontrovers diskutierter Risikofaktor ist das Alter des Empfängers bei der 
Transplantation. Je älter ein Patient ist, umso größer ist das Lebenszeitrisiko einer 
hCMV-Infektion. Im Fall einer latenten hCMV-Infektion kann es zu Reinfektionen bzw. 
zu Neuinfektionen mit anderen hCMV-Stämmen kommen. Zudem treten mit 
zunehmendem Lebensalter häufiger Defizite der humoralen und zellulären 
Immunantwort auf, in deren Folge hCMV-Infektionen oder Reaktivierungen 
begünstigen werden können (Hogea et al., 2015). In den Arbeiten von Ak et al. und 
Kanter et al. wird gezeigt, dass ältere Patienten signifikant häufiger eine hCMV-
Infektion nach einer Nierentransplantation ausbilden (Kanter et al., 2009; Ak et al., 
2013). Diese Aussage wird durch die hier vorliegenden Ergebnisse gestützt. Das 





mit einem mittleren Alter von 46,9 Jahren bei den Patienten ohne eine hCMV-
Infektion. Dagegen konnte in den Studien von Nafar et al. und Jamal et al. das Alter 
des Organempfängers bei der Nierentransplantation nicht als Risikofaktor ermittelt 
werden (Jamal et al., 2014; Nafar et al., 2014). 
Das Geschlecht des Nierentransplantatempfängers hat einen Einfluss auf die 
Transplantatfunktion und das Transplantatüberleben. Männliche Patienten haben 
aufgrund eines höheren Risikos von metabolischen Erkrankungen, wie Hypertonie 
oder Diabetes mellitus Typ 2, häufig ein schlechteres Transplantatüberleben (Oh et 
al., 2004). In der vorliegenden Arbeit wurde untersucht, ob das Geschlecht auch als 
Risikofaktor für eine hCMV-Infektion zu sehen ist. Dabei geht aus den Daten hervor, 
dass es keinen signifikanten Zusammenhang zwischen dem Geschlecht und dem 
Ausbilden einer hCMV-Infektion gibt (p = 0,150).  
Galindo Sacristán et al. (2013) beschreiben den BMI des Empfängers als 
Risikofaktor. Patienten mit einem höheren BMI erkranken früher an einer hCMV-
Infektion. Davon abweichend bringen Jamal et al. und Abou-Jaoude et al. ein hoher 
BMI nicht mit einer höheren Rate an hCMV-Infektionen in Verbindung (Abou-Jaoude 
et al., 2010; Jamal et al., 2014). Adipositas ist vergesellschaftet mit einem erhöhten 
Risiko generalisierter Entzündungsreaktionen, unter anderem nachgewiesen anhand 
erhöhter Blutspiegel von TNF-α, IL-6, IL-10 und Adiponectin. Diese immunologische 
Dysregulation begünstigt möglicherweise die hCMV-Virusreplikation (Terrazzini et al., 
2014).  
Der durchschnittliche BMI der in Leipzig nierentransplantierten Patienten beträgt 
24,7 kg/m2 und liegt damit im hochnormalen Bereich (Normalgewicht bis 24,9 kg/m2) 
(Deutsche Adipositas Gesellschaft 2012). Die Ergebnisse der hier vorliegenden 
Daten zeigen keinen signifikanten Zusammenhang zwischen dem BMI eines 
Patienten und dem Ausbilden einer hCMV-Infektion (p = 0,483). Jedoch bestätigen 
die Ergebnisse, dass Patienten, die bereits vor der Transplantation hCMV-IgG-positiv 
waren einen signifikant höheren BMI haben, als hCMV-negative Patienten.  
Ein weiterer Risikofaktor für eine hCMV-Infektion ist die Art der Organspende. 
Patienten, die eine Lebendspende erhalten, erkranken seltener am hCMV. Zu 
erklären ist dies zum einen durch das durchschnittlich geringere Alter der 
Lebendspender und zum anderen durch den besseren allgemeinen 
Gesundheitszustand im Vergleich zu den Nierentransplantaten von Leichenspendern 





der Länge der kalten Ischämiezeit liegen. Üblicherweise ist diese bei 
Leichenspenden deutlich größer als bei Lebendspenden. Lange kalte Ischämiezeiten 
ermöglichen dem humanen Cytomegalievirus eine erhöhte Replikation, da eine 
adäquate humorale und zelluläre Virusabwehr nicht stattfinden kann. Die Ergebnisse 
des vorliegenden Patientengutes zeigen zwar einen signifikanten Unterschied in der 
Dauer der kalten Ischämiezeit im Vergleich von Lebendspenden mit Leichenspenden 
(p < 0,001), jedoch traten nicht signifikant mehr hCMV-Infektionen bei den Patienten 
mit einer Leichenspende auf, verglichen mit Patienten, die eine Lebendspende 
erhielten (p = 0,154). Eine Erklärung ist möglicherweise darin zu finden, dass die 
Nierentransplantatspender von Lebendspenden im untersuchten Patientenkollektiv 
nicht signifikant jünger waren als die Leichenspender (p = 0,621). 
5.3 hCMV-Prophylaxe 
Die am Universitätsklinikum Leipzig nierentransplantierten Patienten erhielten in 
Abhängigkeit von den jeweils vorliegenden Risikofaktoren eine präemptive oder 
prophylaktische Therapie. Diese wurde im Zeitraum von 1993 - 2001 mit 
intravenösen Gaben von Ganciclovir (Cymeven®) durchgeführt. Ab 2001 wurde das 
oral zu verabreichende Medikament Valganciclovir eingesetzt. Die Gleichwertigkeit 
beider Medikamente zeigten unter anderem Asberg et al. (2009). Im Vergleich dazu 
konnten Kliem et al. deutlich machen, dass die orale Prophylaxe mit Valganciclovir 
das Langzeit-Transplantatüberleben verbessert (Kliem et al. 2008). Grundsätzlich 
wird zwischen einem präemptiven Vorgehen und einem prophylaktischen Vorgehen 
unterschieden. Die Vorteile im präemptiven Vorgehen sind zum einen in der 
geringeren Toxizität der antiviralen Medikamente aufgrund niedriger Gesamtdosen 
sowie zum anderen in geringeren Raten an späten hCMV-Infektionen zu finden 
(Kliem et al., 2008). Ein bedeutender Nachteil dieser Strategie ist im Nichterkennen 
indirekter Effekte einer asymptomatischen hCMV-Infektion zu sehen (Kotton et al., 
2013). Die Autoren der VIPP-Studiengruppe beschreiben für die 
Hochrisikokonstellation einen Vorteil in der Prophylaxe -Strategie (Witzke et al., 
2012). Nach der aktuellen Studienlage wird ein prophylaktisches Vorgehen für die 
hCMV-Risikokonstellationen mit hCMV-positiven Spenderorganen (D+/R-, D+/R+) 
sowie für Patienten, die bereits ein positives hCMV-IgG (D-/R+) aufweisen, 
befürwortet (Kliem et al., 2015). Dabei wird in der Hochrisikokonstellation D+/R- eine 





Risikokonstellationen wird eine 100-tägige Prophylaxe mit Valganciclovir als 
ausreichend beschrieben (Kliem et al., 2015).   
In den hier vorliegenden Daten wird nur in der Hochrisikokonstellation (D+/R-) ein 
signifikanter Zusammenhang zwischen der Dauer der Prophylaxe mit Valganciclovir 
und dem hCMV-freien Überleben gesehen (Abbildung 10). Hierbei zeigen die 
Patienten mit einer maximal 100-tägigen Prophylaxe ein circa 20 % geringeres 
hCMV-freies Überleben gegenüber Patienten, die keine Prophylaxe mit 
Valganciclovir erhalten haben. Patienten, die länger als 100 Tage Valganciclovir 
erhielten, entwickelten bereits in den ersten Monaten eine hCMV-Infektion. Es liegt 
nahe, dass in dieser Patientengruppe Valganciclovir bei stattgehabter hCMV-
Infektion therapeutisch und nicht mehr prophylaktisch eingesetzt wurde. Aus den 
vorliegenden Daten ist es nicht möglich, eine Unterscheidung zwischen 
prophylaktischem und therapeutischem Einsatz von Valganciclovir zu erkennen. 
Die Dauer der Prophylaxe mit Valganciclovir nimmt, bezogen auf das gesamte 
Patientenkollektiv, einen signifikanten Einfluss auf die Höhe der Viruslast sowie auf 
den Zeitpunkt des Virusnachweises ein. Je länger die Patienten Valganciclovir 
erhielten, desto größer war die Viruslast und umso später lag der Infektionszeitpunkt. 
Das legt den Schluss nahe, dass es nach der Beendigung der hCMV-Prophylaxe zur 
hCMV-Infektion kommt. Diese Aussage widerspricht den Ergebnissen der IMPACT-
Studie, die mit einer Verlängerung der antiviralen Prophylaxe auf 200 Tage in der 
hCMV-Risikokonstellation D+/R- eine Reduktion der späten hCMV-Erkrankungen 
erreichen konnte (Humar et al., 2010b). Bei Unterteilung der Patienten in die 
Empfänger-Spender-Risikokonstellationen zeigen die vorliegenden Daten jedoch 
keinen signifikanten Zusammenhang mehr zwischen der Prophylaxedauer und dem 
Zeitpunkt des Virusnachweises.   
Aus den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit schlussfolgernd sind standardisierte 
Handlungsempfehlungen (SOP) für nierentransplantierte Patienten am 
Universitätsklinikum Leipzig entwickelt worden: Für Patienten, die selbst hCMV-IgG-
positiv sind oder ein hCMV-positives Spenderorgan erhielten [(D+/R+), (D+/R-),  
(D-/R+)], sollte eine hCMV-Prophylaxe mit Valganciclovir für 100 Tage durchgeführt 
werden. Eine Ausweitung der Prophylaxe auf 200 Tage wird nicht empfohlen, da es 
hierbei zu hCMV-Infektion mit höheren Viruslasten nach Absetzen der Valganciclovir-
Prophylaxe kommt. Ein präemptives Vorgehen wird für Patienten in der hCMV-





medikamentös-toxische Nebenwirkungen von Valganciclovir reduziert werden 
können. Die Valganciclovir-Dosis sollte adaptiert an die glomeruläre Filtrationsrate 
des Patienten gewählt werden.  
5.4 Vorteile und Risiken immunsuppressiver Medikamente in Bezug 
auf die hCMV-Infektion 
Die Therapie mit immunsuppressiven Medikamenten ermöglicht grundsätzlich das 
Transplantatüberleben durch eine Verhinderung der Abstoßung. Darüber hinaus 
nimmt sie einen bedeutenden Stellenwert bezüglich des Risikos ein, Malignome und 
Infektionen auszubilden und in Hinsicht auf die vorliegende Arbeit, an einer hCMV-
Infektion zu erkranken (Brennan et al., 2013). Azathioprin hat sich als weniger 
potentes immunsuppressives Medikament gegenüber Mycophenolat-Mofetil (MMF) 
erwiesen. Unter Azathioprin traten häufiger Organabstoßungen im ersten 
postoperativen Jahr auf. Dies ist als Grund zu sehen, weshalb Azathioprin in vielen 
Transplantationszentren durch MMF ersetzt wurde (Afzali et al., 2005). 
Dementsprechend erhielt die Mehrzahl der in Leipzig nierentransplantierten 
Patienten eine Kombination aus MMF, einem Glukokortikoid und Tacrolimus oder 
Cyclosporin A. Ein Vorteil in der weniger potenten Wirkung Azathioprins zeigt sich 
jedoch in den geringeren Raten an hCMV-Infektionen im Vergleich zu MMF-
basierenden Kombinationen immunsuppressiver Medikamente (Sarmiento et al., 
2000; Boratyńska et al., 2006; Brennan et al., 2013). Eine hohe Dosierung von MMF 
beziehungsweise die Kombination aus MMF und Tacrolimus wird als Risikofaktor für 
die hCMV-Infektion beschrieben (Brennan, 2001; Abbott et al., 2002). Dies ist für 
MMF durch die Inhibierung der B- und T-Lymphozytenproliferation zu erklären. 
Zusätzlich wird durch MMF das Zytokinprofi l modifiziert, wodurch es zusätzlich zu 
einer vermehrten Virusreplikation kommen kann (Sarmiento et al., 2000).   
Die hier vorliegenden Ergebnisse können bestätigen, dass MMF als Bestandteil der 
Immunsuppression als unabhängiger Risikofaktor für eine hCMV-Infektion zu sehen 
ist. Sowohl im gesamten Patientenkollektiv (vgl. Abbildung 19), als auch in der 
hCMV-Risikokonstellation D+/R+ (vgl. Abbildung 20) traten weniger hCMV-
Infektionen unter den Patienten auf, die Azathioprin erhielten, gegenüber den MMF-
basierenden Kombinationen.  
Im Vergleich der Calcineurininhibitoren Cyclosporin A und Tacrolimus untereinander, 





basierenden Regimen höher. Asberg et al. beschreiben zudem, dass es unter 
Tacrolimus im Vergleich zu Cyclosporin A zu weniger hCMV-Reinfektionen kommt 
(Asberg et al., 2010; Brennan et al., 2013).   
Diese Aussagen können mit den dieser Arbeit vorliegenden Befunden nicht bestätigt 
werden, da sowohl im gesamten Patientenkollektiv als auch in der hCMV-
Risikokonstellation D+/R+ das hCMV-freie Überleben in den auf Cyclosporin A 
basierenden Regimen größer war. Dies ist möglicherweise auf das Alter der 
Patienten zum Zeitpunkt der Transplantation zurückzuführen. Wie in Kapitel 5.2 
Risikofaktoren für eine hCMV-Infektiondargelegt, stellt das Alter bei Transplantation einen 
Risikofaktor für das Ausbilden einer hCMV-Infektion dar. Patienten, die ein 
immunsuppressives Regime mit Cyclosporin A erhielten, waren zum Zeitpunkt der 
Transplantation im Mittel jünger (46,72 ± 14,90) als Patienten, die ein Tacrolimus-
basierendes immunsuppressives Regime (49,84 ± 14,94) erhielten.  
Die Datenlage bezüglich des Stellenwertes der m-TOR-Inhibitoren als 
immunsuppressives Medikament nach Organtransplantationen ist einheitlich. Unter 
einer immunsuppressiven Kombination mit m-TOR-Inhibitoren kommt es seltener zu 
hCMV-Infektionen (Radtke et al., 2015; Tedesco-Silva et al., 2015; Wagner et al., 
2015). Dies ist durch die nötige m-TOR-Aktivierung für die frühe und späte hCMV-
Replikation zu erklären. Ebenso kommt es zu einem Anstieg der hCMV-spezifischen 
T- Zellzahl bei Patienten, die mit Everolismus immunsupprimiert werden (Radtke et 
al., 2015). Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit stützen diese Aussage, wonach 
es im gesamten Patientenkollektiv im auf m-TOR-basierenden Regime zu weniger 
hCMV-Infektionen im Vergleich zum immunsuppressiven Regime aus MMF und 
Tacrolimus bzw. Cyclosporin A gekommen ist. In der hCMV-Risikokonstellation 
D+/R+ ist hierbei keiner der Patienten, der einen m-TOR-Inhibitor erhielt, am 
humanen Cytomegalievirus erkrankt.  
Eine auf den m-TOR-Inhibitor basierende Immunsuppression eignet sich demnach 
besonders für Patienten mit einem hohem Risiko eine hCMV-Infektion zu entwickeln 
(Radtke et al., 2015). Brennan weist zudem in seinem Review-Artikel auf einen 
Vorteil in der Kombination des m-TOR-Inhibitor Sirolismus und Ganciclovir bei 
ganciclovirresistenten hCMV-Stämmen hin (Brennan et al., 2012).  
Dennoch ist in der Kombination aus MMF mit Tacrolimus oder Cyclosporin A das 
potentere immunsuppressive Regime zur Verhinderung akuter Abstoßungen und zur 





mit Azathioprin. Folglich müssen diese Vorteile gegen die potentiellen Schäden am 
Transplantatorgan durch eine Infektion mit dem humanen Cytomegalievirus 
abgewogen werden (Wagner et al., 2015). Zukünftig interessant erscheinen 
immunsuppressive Kombinationen mit einem m-TOR-Inhibitor (m-TOR + Tacrolimus 
+ MMF + Glukokortikoid). Diese wurden bei einem geringen Anteil des hier 
vorliegenden Patientengutes und nur im Rahmen von Studien eingesetzt. Die 
Vorteile einer solchen Kombination sind in der Reduktion der Tacrolimusdosis und 
damit in der langfristig weniger nephrotoxischen Wirkung auf das Nierentransplantat 
zu sehen. Zusätzlich sind die Patienten einem geringeren Risiko ausgesetzt, an 
hCMV-Infektionen zu erkranken. In Folge davon können hCMV-assoziierte 
chronische Transplantatabstoßungen reduziert werden.  
5.5 Bedeutung der hCMV-Infektion und der antiviralen Prophylaxe 
für das Transplantatüberleben 
Die mediane Nachbeobachtungszeit der im Zeitraum von 1993 - 2014 
nierentransplantierten Patienten beträgt 95 Monate. In dieser Zeitspanne wurden 
23,9 % aller Patienten erneut dialysepflichtig. Hierbei sind die meisten Patienten in 
der hCMV-Risikokonstellation D+/R+ (25,2 %) und die wenigsten in der hCMV-
Risikokonstellation D-/R- (20,2 %) erneut auf eine Dialyse angewiesen. Falls es zu 
einer erneuten Dialysepflicht gekommen ist, hatten die Patienten in der hCMV-
Risikokonstellation D-/R- durchschnittlich den längsten und die Patienten in der 
Hochrisikokonstellation den durchschnittlich geringsten dialysefreien Zeitraum. Damit 
profitiert die hCMV-Risikokonstellation D-/R- am meisten von der 
Nierentransplantation, da hier der geringste Patientenantei l erneut dialysepflichtig 
wurde und im Fall erneuter Dialysepflichtigkeit die längste dialysefreie Zeit erreicht 
werden konnte. Diese Ergebnisse legen den Schluss nahe, dass die Spender-
Empfänger-hCMV-Konstellation eine bedeutende Rolle in Bezug auf das 
Transplantatüberleben einnimmt. Die Auswertung des Transplantatüberlebens in 
Monaten ergibt jedoch zwischen den hCMV-Risikokonstellationen keinen 
signifikanten Unterschied (vgl. Abbildung 20).  
Nafar et al. und Linares et al. berichten über eine Assoziation des humanen 
Cytomegalievirus mit einer akuten Abstoßung, einer chronischen 
Transplantatdysfunktion sowie einem späten Transplantatverlust (Linares et al., 





durch die eine hCMV-Infektion zu Gewebe- und Gefäßschäden führt. In vitro-Daten 
zeigen in der Biopsie von Nierentransplantaten mit chronischer 
Transplantatdysfunktion erhöhte Spiegel von TGF-β und PDGF im tubulären und 
vaskulären Endothel. Ebenso zeigen sich für eine entzündliche Reaktion stehende 
erhöhte Werte von IL-8 in Fibroblasten. Mikroskopisch stellt sich häufig eine 
tubulointerstitielle Nephritis sowie eine thrombotische Mikroangiopathie dar (Rane et 
al., 2012).   
Es wird für die Hochrisikokonstellation D+/R- im Vergleich zur 
Niedrigrisikokonstellation D-/R- ein Zusammenhang zwischen der hCMV-Infektion 
und einer geringeren Transplantatfunktion sowie einem kürzeren 
Transplantatüberleben gesehen (Martin-Gandul et al., 2015).  
Schnitzler et al. untersuchten den Einfluss der hCMV-Infektion auf den 
Transplantatverlust in den verschiedenen hCMV-Risikokonstellationen. Die 
Ergebnisse zeigen, dass der hCMV-Status des Transplantatempfängers 
ausschlaggebender ist. Der hCMV-Status des Donors hat nur Einfluss auf den 
Transplantatverlust, wenn der Empfänger hCMV-negativ ist (Schnitzler et al., 2003).
  
Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen in der hCMV-Risikokonstellation  
D-/R+ sowie in der hCMV-Risikokonstellation D-/R- einen signifikanten 
Zusammenhang zwischen einer hCMV-Infektion und dem Transplantatüberleben 
(vgl. Abbildungen 24 und 25). Damit kann zum einen nicht in allen hCMV-
Risikokonstellationen die hCMV-Infektion mit dem Transplantatverlust in Verbindung 
gebracht werden und zum anderen kann die Aussage, dass der hCMV-Status des 
Empfängers ausschlaggebender sei, nicht bestätigt werden. Des Weiteren wäre in 
der Hochrisikokonstellation D+/R-, in der die meisten hCMV-Infektionen aufgetreten 
sind, ein signifikanter Zusammenhang zwischen hCMV-Infektion und 
Transplantatverlust zu erwarten gewesen. Jedoch muss angemerkt werden, dass 
insbesondere in der Hochrisikokonstellation die meisten Patienten eine hCMV-
Prophylaxe erhielten. Es ist davon auszugehen, dass die medikamentöse Prophylaxe 
die Infektion und damit auch den Transplantatverlust verhinderte.    
Interessant erscheint die in der vorliegenden Arbeit gefundene Assoziation zwischen 
der Höhe der Viruslast, dem Zeitpunkt des Virusnachweises und dem 
Transplantatverlust. In der hCMV-Risikokonstellation D-/R+ zeigen sich höhere 





es keine standardisierten Grenzwerte für die Anzahl der hCMV-Kopien in der PCR 
gibt (Kliem et al., 2015), deuten die Ergebnisse darauf hin, dass höhere Viruslasten 
mit der Schwere der hCMV-Infektion und damit mit der Schwere des 
Nierengewebeschadens assoziiert sind. 
In drei hCMV-Risikokonstellationen [(D+/R), (D+/R+), (D-/R-)] stellt sich ein 
Zusammenhang zwischen dem Zeitpunkt des Virusnachweises und dem 
Transplantatverlust dar. Je später es zu Infektionen kam, umso häufiger sind die 
Patienten erneut dialysepflichtig geworden. Dementsprechend sollten die Patienten 
langfristig regelmäßig eine Kontrolle der Viruslast mittels hCMV-PCR erhalten. Es ist 
jedoch zu erwähnen, dass es bei einem späten Infektionszeitpunkt bereits durch 
andere Prozesse zu einer chronischen Transplantatabstoßung kommen kann und 
zumindest kein unmittelbarer Zusammenhang mit der hCMV-Infektion vorliegt. Die für 
diese Fragestellung notwendige Multivariatanalyse ist mit der hier vorliegenden 
Datenmenge nicht durchführbar.  
Darüber hinaus sollte in der Untersuchung des Zusammenhangs von einer hCMV-
Infektion mit dem Transplantatüberleben die antivira le Prophylaxe ebenfalls 
betrachtet werden. Martin-Gandul et al. berichten über eine unterschiedliche 
Datenlage bezüglich des Einflusses einer prophylaktischen antiviralen Therapie auf 
das Transplantatüberleben (Martin-Gandul et al., 2015). Das präemptive Vorgehen in 
der Behandlung einer hCMV-Infektion wird als Vorteil in der Verhinderung später 
hCMV-Infektionen beschrieben (Santos und Brennan, 2012; Fehr et al., 2015). Es 
sind jedoch keine signifikanten Unterschiede im Transplantatüberleben gegenüber 
dem präemptiven Vorgehen mit einer prophylaktischen Therapie auszumachen 
(Reischig et al., 2008; Witzke et al., 2012; Florescu et al., 2014).  
Die vorliegenden Ergebnisse zeigen für die Hochrisikokonstellation D+/R- eine 
signifikante Assoziation zwischen der Prophylaxe mit Valganciclovir und einer 
erneuten Dialysepflicht infolge des Transplantatverlustes (p = 0,004). Hierbei sind die 
Patienten weniger dauerhaft dialysepflichtig geworden, je länger die orale Prophylaxe 
mit Valganciclovir durchgeführt wurde. Da für die Hochrisikokonstellation D+/R- ein 
prophylaktisches Vorgehen empfohlen wird (Kliem et al., 2015), eignen sich die 
Ergebnisse, um die Fragestellung der IMPACT-Studiengruppe aufzugreifen, ob eine 
Verlängerung der hCMV-Prophylaxe mit Valganciclovir von regulär 100 Tagen auf 
200 Tage Auswirkungen auf das Transplantatüberleben zeigt. Hierbei zeigt die 





Valganciclovir im Transplantatüberleben (Humar et al., 2010b; Humar et al., 2010a). 
Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen in der Darstellung nach Kaplan-Meier (vgl. 
Abbildung 25), dass die Patienten mit maximal 200-tägiger Valganciclovir-Prophylaxe 
eine Wahrscheinlichkeit von 100 % haben, fünf Jahre nach der Transplantation nicht 
dialysepflichtig zu sein. Für die Patienten mit maximal 100-tägiger Valganciclovir-
Prophylaxe liegt diese Wahrscheinlichkeit bei 92 %. Ohne hCMV-Prophylaxe beträgt 
die Wahrscheinlichkeit, innerhalb von fünf Jahren nicht dialysepflichtig zu werden, 
54 %. Die Signifikanz (p = 0,007) in der Dauer der Prophylaxe-Behandlung in Bezug 
auf das Transplantatüberleben kommt vor allem durch das deutlich schlechtere 
Transplantatüberleben der Patienten ohne Prophylaxe mit Valganciclovir zustande. 
  
Damit wird aus den vorliegenden Ergebnissen deutlich, dass eine hCMV-Prophylaxe 
mit Valganciclovir über 200 Tage hinsichtlich des hCMV-freien Überlebens sowie des 
Transplantatüberlebens einer 100-tägigen hCMV-Prophylaxe nicht überlegen ist.  
5.6 Auswirkung der immunsuppressiven Medikamente auf das 
Transplantat- und Patientenüberleben 
Ziel einer Induktionstherapie ist es, das Risiko akuter Abstoßungen zu verringern. 
Zudem ist es mit einer Induktionstherapie möglich, die Glukokortikoid- und 
Calcineurininhibitordosis in der Initialphase nach einer Nierentransplantation zu 
reduzieren (Malvezzi et al., 2015). Verschiedene Arbeiten konnten zeigen, dass unter 
der Induktionstherapie das Langzeittransplantatüberleben verbessert wird (Opelz et 
al., 2006; Thiyagarajan et al., 2013). Dagegen zeigen neuere Ergebnisse, dass unter 
modernen immunsuppressiven Regimen die Induktionstherapie keine Vorteile im 5-
Jahres-Transplantatüberleben erzielt (Tanriover et al., 2015).   
Die vorliegenden Ergebnisse weisen ebenso in allen hCMV-Risikokonstellationen 
keinen signifikanten Zusammenhang zwischen der Induktionstherapie und einer 
erneuten Dialysepflicht auf. In der hCMV-Risikokonstellation D-/R+ hingegen stellt 
die Induktionstherapie einen negativen Einfluss auf das Transplantatüberleben dar 
(vgl. Abbildung 27). Unter der Induktionstherapie liegt die Wahrscheinlichkeit, fünf 
Jahre nach der Transplantation nicht dialysepflichtig zu sein, bei 74 %. Im Vergleich 
dazu zeigen Patienten ohne Induktionstherapie ein 5-Jahres-Transplantatüberleben 
mit einer Wahrscheinlichkeit von 88 %.   





darauf hin, dass die Induktionstherapie zu einer geringeren Mortalität führt (Hardinger 
et al.; 2006,;Thiyagarajan et al., 2013; Malvezzi et al., 2015).  
Diese Aussage kann mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit nicht bestätigt 
werden. Die Induktionstherapie zeigt in keiner der hCMV-Risikokonstellationen einen 
Einfluss auf das Patientenüberleben (vgl. Abbildung 39).  
Schlussfolgernd erbringt die Induktionstherapie keinen Vorteil im 
Langzeittransplantat- sowie dem Patientenüberleben. Andererseits stellt die 
Induktionstherapie nach den vorliegenden Ergebnissen auch keinen Risikofaktor für 
eine hCMV-Infektion dar (vgl. Kapitel 5.2 Risikofaktoren für eine hCMV-Infektion. Demnach 
kann die Induktionstherapie als Therapiemöglichkeit zur Verhinderung akuter 
Abstoßungen gesehen werden, ohne dabei jedoch Einfluss auf das 
Langzeittransplantatüberleben oder die Prädisposition für hCMV-Infektionen zu 
nehmen. Es erscheint sinnvoll, dass Patienten mit einem hohen immunologischen 
Risikoprofil (PRA > 30%, mehrfach transplantiert), Patienten mit einer Lebendspende 
sowie ältere Patienten eine Induktionstherapie erhalten. Optimalerweise kann damit 
die Glukokortikoid- sowie Calcineurininhibitordosis in Hinblick auf potentielle 
Nebenwirkungen reduziert werden. Bei einer Induktionstherapie mit ATG zeigen 
verschiedene Studien, dass bei einer Dosis von 1,5 mg/kg Körpergewicht T-Zellen 
bis eine Woche post transplantionem depletiert werden. Im Vergleich dazu kommt es 
bei Dosen von 3 mg/kg Körpergewicht zu einer T-Zell-Depletion von mindestens 
einem Monat. Eine Normalisierung der T-Zell-Anzahl wird hierbei nach einem Jahr 
erreicht (Malvezzi et al., 2015). Die Entscheidung zur Induktionstherapie sowie die 
Dosierung sollten individuell in Abhängigkeit des vorliegenden Risikoprofils eines 
Patienten erfolgen.  
Calcineurininhibitoren wie Tacrolimus und Cyclosporin A induzieren fibrotische 
Prozesse in der Transplantatniere, welche langfristig zu einer chronischen 
Transplantatnephropathie und letztlich zum schleichenden Transplantatverlust 
führen. Diese Vorgänge treten dabei unter Cyclosporin A häufiger auf (Afzali et al., 
2005). Mit der ELITE-Symphony-Studie konnte die signifikant beste 
Transplantatfunktion und das längste Transplantatüberleben in einer Kombination 
aus einem Glukokortikoid, niedrig dosierten Tacrolimus und MMF aufgezeigt werden 
(Ekberg und Thiyagarajan, 2007). In der dazu 2009 publizierten Follow-up-Studie 
reduzierte sich der Unterschied zwischen den immunsuppressiven Regimen. Jedoch 





Tacrolimus und MMF erhielten das längste Transplantatüberleben verglichen mit 
Patienten, die eine Kombination mit Cyclosporin A in verschiedenen Dosierungen 
oder Sirolimus erhielten (Ekberg et al., 2009). In ihrer 2015 publizierten Studie 
weisen Tedesco-Silva et al. darauf hin, dass eine niedrige Dosierung von Tacrolimus 
in Kombination mit Everolimus zur Vermeidung von hCMV-Infektionen keine 
negativen Auswirkungen auf das Transplantatüberleben zeigt.   
Aus den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit geht hervor, dass sich die 
verschiedenen Kombinationen immunsuppressiver Medikamente nicht hinsichtlich 
des Transplantatüberlebens unterscheiden (vgl. Abbildung 28). Patienten, die 
Tacrolimus erhielten, zeigen die beste Transplantatüberlebenskurve. Der 
Unterschied ist jedoch für das gesamte Patientenkollektiv nicht signifikant. Die in der 
hCMV-Risikokonstellation D+/R+ gefundene Signifikanz (vgl. Abbildung 29) ist auf 
die Behandlung mit m-TOR-Inhibitoren zurückzuführen. Nur ein Patient erhielt jedoch 
in dieser Risikokonstellation eine Kombination mit einem m-TOR- Inhibitor, weshalb 
die Aussagekraft der Signifikanz kritisch zu betrachten ist. Für das gesamte 
Patientenkollektiv ist das Transplantatüberleben der Patienten mit einem m-TOR-
Inhibitor nicht signifikant schlechter als unter einer Immunsuppression mit MMF oder 
Azathioprin.  
In der Betrachtung des Patientenüberlebens findet sich häufig kein signifikanter 
Unterschied zwischen den verschieden immunsuppressiven Regimen. In der ELITE-
Symphonie-Studie ergibt sich kein Unterschied für die Mortalität in den 
Patientengruppen mit verschiedenen Dosierungen von Cyclosporin A, Tacrolimus 
und Sirolismus (Ekberg und Thiyagarajan, 2007). Ebenso kommt es in den 
Untersuchungen von Radtke et al. und Tedesco-Silva et al. im Vergleich eines m-
TOR-Inhibitor-basierenden immunsuppressiven Regimes mit einer 
immunsuppressiven Kombination mit MMF nicht zu signifikant häufigeren Todesfällen 
(Radtke et al., 2015; Tedesco-Silva et al., 2015).  
Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen, dass es in allen hCMV-
Risikokonstellationen zu mehr Todesfällen unter den Patienten gekommen ist, die 
eine immunsuppressive Kombination mit Cyclosporin A erhielten. Dies ist 
möglicherweise darauf zurückzuführen, dass Cyclosporin A ab den 1980er Jahren 
zur Immunsuppression eingesetzt wurde. Dementsprechend ist diese 
Patientengruppe älter als Patienten, die später nierentransplantiert wurden und 





Tacrolimus/MMF oder Tacrolimus/m-TOR-Inhibitoren behandelt wurden. Aufgrund 
des höheren Lebensalters der mit Cyclosporin A immunsupprimierten Patienten zum 
Zeitpunkt der Auswertung der vorliegenden Daten, sind grundsätzlich mehr 
Todesfälle zu erwarten.   
Bei Betrachtung der Anzahl der Monate des Patientenüberlebens ist ein signifikanter 
Unterschied in der hCMV-Risikokonstellation D+/R- (vgl. Abbildung 40) zu 
verzeichnen. Die Signifikanz ist hierbei in der hCMV-Risikokonstellation D+/R- auf die 
zwei Patienten zurückzuführen, die eine immunsuppressive Kombination mit einem 
m-TOR-Inhibitor erhielten. Aufgrund der geringen Patientenzahl ist die Signifikanz 
kritisch zu betrachten. Das Patientenüberleben ist größer in immunsuppressiven 
Regimen mit Tacrolimus gegenüber Cyclosporin A. Jedoch erscheint der Unterschied 
als nicht signifikant. Folglich schließen sich die hier vorliegenden Daten den 
Ergebnissen in den aufgeführten Studien an, dass es keine signifikanten 
Unterschiede im Patientenüberleben der verschiedenen immunsuppressiven Regime 
gibt. 
Schlussfolgernd, unter Einbeziehung der geringeren Rate an hCMV-Infektionen in 
immunsuppressiven Regimen mit einem m-TOR-Inhibitor, ist diese Kombination in 
Hinblick auf ein langes hCMV-freies Transplantatüberleben hochwahrscheinlich als 
sinnvoll zu erachten.  
Derzeit wird der Einsatz von Everolimus in Kombination mit dosisreduzierten 
Calcineurininhibitoren ab dem Zeitpunkt der Nierentransplantation für Patienten mit 
einem geringen bis moderaten immunologischen Risiko als bevorzugte Strategie 
beschrieben. Bei Patienten mit Wundheilungsstörungen, hohem BMI, Diabetes 
mellitus oder Blutbildauffälligkeiten (hier vor allem Leukopenie) wird ein Wechsel der 
Immunsuppression auf Everolismus circa drei bis sechs Monate nach der 
Transplantation empfohlen. Dieses Strategie bietet unter der Voraussetzung, dass 
eine gute Transplantatfunktion vorliegt, einen dauerhaften transplantatprotektiven 
Effekt (Witzke et al., 2016).  
Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse dieser Arbeit, dass es keine signifikanten 
Unterschiede der verschiedenen immunsuppressiven Regime im Transplantat - und 
Patientenüberleben gibt. Daraus ist zu schlussfolgern, dass für jeden Patienten ein 
individuelles Konzept der Immunsuppression zu wählen ist. Dabei sollte ein Konsens 
anhand vorliegender Risikofaktoren für ein optimales Langzeit-





5.7 Bedeutung der hCMV-Infektion und der hCMV-Prophylaxe für 
das Patientenüberleben 
Im Beobachtungszeitraum sind 16,1 % der Patienten verstorben. Darunter traten die 
meisten Todesfälle in den Risikokonstellationen mit hCMV-positiven Empfängern auf 
(17,9 % hCMV-Risikokonstellation D+/R+, 17,6 % hCMV-Risikokonstellation D-/R+). 
Die Unterschiede in der Mortalität in den hCMV-Risikokonstellationen sind jedoch 
nicht statistisch signifikant, weshalb die hCMV-Spender-Empfänger-Konstellation 
keinen Einfluss auf das Patientenüberleben nimmt (vgl. Abbildung 30). Im Gegensatz 
dazu berichten Schnitzler et al. , dass bei hCMV-negativen Empfängern die 
Transplantation eines hCMV-positiven Spenderorgans mit einer höheren Mortalität 
verbunden ist (Schnitzler et al., 2003). Ebenso zeigt die Studie von Desai et al. ein 
höheres 10-Jahres-Überleben bei Patienten in der Risikokonstellation D-/R- 
verglichen mit Patienten der Risikokonstellation D+/R- (Desai et al., 2015).  
Der Einfluss einer hCMV-Infektion auf das Patientenüberleben wird in verschiedenen 
Studien unterschiedlich bewertet. In den Arbeiten von Akposso et al. und Kanter et 
al. wird kein Unterschied im 5- bzw. 3-Jahres-Überleben der Patienten in 
Abhängigkeit einer hCMV-Infektion beschrieben (Akposso et al., 1997; Kanter et al., 
2009). Diese Aussage wird in der 2014 veröffentlichten Studie von Smedbråten et al. 
widerlegt, da im Beobachtungszeitraum von 15 Jahren eine vermehrte Sterblichkeit 
bei Patienten aufgetreten ist, die sich innerhalb der ersten 100 Tage nach der 
Transplantation mit dem humanen Cytomegalievirus infiziert hatten (Smedbråten et 
al., 2014).   
Aus den dieser Arbeit vorliegenden Daten ist zu entnehmen, dass in den 
Risikokonstellationen mit hCMV-positiven Empfängern, die Patienten mit einer 
hCMV-Infektion ein signifikant geringeres Überleben zeigen (vgl. Abbildung 32 und 
Abbildung 33). Somit ist in den Risikokonstellationen mit den meisten Todesfällen 
auch eine Assoziation mit der hCMV-Infektion zu sehen. Wodurch dieser 
Zusammenhang zu erklären ist, kann mit den vorliegenden Daten nicht endgültig 
geklärt werden und sollte Gegenstand weiterer Untersuchungen sein. Als mögliche 
Erklärung der höheren Mortalität ist der Diabetes mellitus zu erwähnen. Die hCMV-
Infektion ist mit einem erhöhten Risiko assoziiert, nach der Transplantation an 
Diabetes mellitus zu erkranken (Hjelmesaeth et al., 2004). Zudem kann es durch die 
hCMV- Infektion induzierten pathologischen Gefäßveränderungen zu tödlichen 





unterstreichend, zeigen Opelz und Döhler in ihrer 2015 veröffentlichten Studie eine 
reduzierte Rate an tödlichen kardiovaskulären Ereignissen unter einer hCMV-
Prophylaxe für Patienten in der hCMV-Risikokonstellation D+/R- (Opelz und Döhler, 
2015). Laut einer Cochrane-Analyse reduziert der Einsatz einer antiviralen 
Prophylaxe signifikant die Rate an Todesfällen (Hodson et al., 2013). Mehrere 
Studien weisen hierbei auf eine Gleichwertigkeit im prophylaktischen oder 
präemptiven Vorgehen hin (Reischig et al., 2008; Couzi et al., 2012; Witzke et al., 
2012; Florescu et al., 2014).  
Die Ergebnisse dieser Arbeit können für das gesamte Patientenkollektiv keinen 
signifikanten Zusammenhang zwischen der Dauer der Prophylaxe mit Valganciclovir 
und dem Patientenüberleben aufzeigen (vgl. Abbildung 36). Jedoch wird in der 
Untergliederung in hCMV-Risikokonstellationen in der hCMV-Risikokonstellation D-
/R- (Abbildung 37) sowie in der hCMV-Risikokonstellation D-/R+ (Abbildung 38) 
deutlich, dass Patienten mit maximal 100-tägiger Valganciclovir-Prophylaxe das 
signifikant längste Patientenüberleben haben. Somit deuten die Ergebnisse darauf 
hin, dass es unter einer hCMV-Prophylaxe zu weniger Todesfällen kommt. 
Schlussfolgernd kann mit den Ergebnissen der am Universitätsklinikum Leipzig 
nierentransplantierten Patienten eine 100-tägige hCMV-Prophylaxe mit Valganciclovir 
für Patienten in den hCMV-Risikokonstellation D+/R-, D+/R+, D-/R+ bzw. ein 
präemptives Vorgehen für die Patienten in der hCMV-Risikokonstellation D-/R- zur 
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Nach einer Transplantation eines soliden Organs entwickeln 80 % aller Patienten 
eine Infektion (1). Hierbei nimmt die Infektion mit dem humanen Cytomegalievirus den 
größten Stellenwert ein. Verschiedene Studien weisen auf das Risiko hCMV-
assoziierter Nierentransplantatabstoßungen hin (2,3). Ziel der vorliegenden Arbeit war 
es, das Transplantat- und Patientenüberleben der am Universitätsklinikum Leipzig 
nierentransplantierten Patienten unter Berücksichtigung der antiviralen sowie 
immunsuppressiven Medikation zur Verhinderung einer hCMV-Infektion 
auszuwerten. Die Ergebnisse wurden zur Entwicklung standardisierter 
Handlungsempfehlungen zur hCMV-Prophylaxe für Patienten nach einer 
Nierentransplantation genutzt. Im Zeitraum von 1993 - 2014 wurden 635 Patienten 
am Universitätsklinikum Leipzig nierentransplantiert. Insgesamt konnte bei 127 
Patienten nach stattgehabter Nierentransplantation, bei einem medianen 
Nachbeobachtungszeitraum von 95 Monaten, eine hCMV-Infektion nachgewiesen 
werden. Darunter traten die meisten Infektionen in der Hochrisikokonstellation mit 
hCMV-negativen Empfängern auf, die ein hCMV-positives Nierentransplant erhielten. 
Dementsprechend ist der größte Risikofaktor für das Ausbilden einer hCMV-Infektion 
die Nierentransplantat-Spender- Empfänger-Konstellation. Zusätzlich kann als 





Serumkreatinins zum Zeitpunkt der Entlassung aufgezeigt werden. Im Gegensatz zu 
den in der Literatur führenden Aussagen, kann an dem hier vorliegenden 
Patientenkollektiv die Induktionstherapie und die Art der Organspende nicht als 
Risikofaktor für eine hCMV-Infektion bestätigt werden.  
Es ist kein signifikanter Einfluss der hCMV-Infektion auf das Transplantatüberleben in 
der Untersuchung am gesamten Patientenkollektiv zu ermitteln. In der 
Untergliederung in die hCMV-Spender-Empfänger-Risikokonstellationen stellt sich 
jedoch in den Risikokonstellationen mit hCMV-negativen Donoren [(D-/R+), (D-/R-)] 
ein signifikant negativer Zusammenhang der hCMV-Infektion auf das 
Transplantatüberleben dar.   
In Bezug auf das Patientenüberleben kann sowohl für das gesamte 
Patientenkollektiv als auch in den hCMV-Spender-Empfänger-Risikokonstellationen 
mit hCMV-positiven Empfängern [(D+/R+), (D-/R+)] der signifikant negative Einfluss 
der hCMV-Infektion bestätigt werden.   
Zur Prävention einer hCMV-Infektion ist derzeit das oral zu verabreichende 
Medikament Valganciclovir das Mittel der Wahl.  
In der Hochrisikokonstellation (D+/R-) stellt sich ein Zusammenhang zwischen der 
Dauer der hCMV-Prophylaxe mit Valganciclovir und dem hCMV-freien Überleben 
dar. Dabei zeigt sich kein Vorteil einer 200-tägigen Valganciclovir-Prophylaxe im 
Vergleich zu einer 100-tägigen Prophylaxe. Je länger Valganciclovir eingesetzt 
wurde, umso höhere hCMV-Viruslasten traten zu einem späteren Zeitpunkt auf. 
Das Transplantatüberleben kann in der Hochrisikokonstellation (D+/R-) durch eine 
mindestens 100-tägige Valganciclovir-Prophylaxe signifikant verlängert werden im 
Vergleich zu einer Prophylaxedauer von weniger als 100 Tagen. Ein Vorteil in der 
Ausweitung der Valganciclovir-Prophylaxe auf 200 Tage ist auch im 
Transplantatüberleben nicht aufzuzeigen.  
Das Patientenüberleben wird in zwei hCMV-Risikokonstellationen [(D-/R-), (D-/R+)] 
signifikant unter einer 100-tägigen Prophylaxe mit Valganciclovir verlängert. Aus 
diesen Ergebnissen schlussfolgernd sollten gemäß der standardisierten 
Handlungsempfehlungen (SOP) zur hCMV-Prophylaxe nach einer 
Nierentransplantation am Universitätsklinikum Leipzig, Patienten, die selbst vor der 
Transplantation hCMV-IgG-positiv sind [(D+/R+), (D-/R+)] oder ein hCMV-positives 
Spenderorgan erhalten [(D+/R+), (D+/R-)] eine 100-tägige hCMV-Prophylaxe mit 





selbst vor der Transplantation hCMV-negativ sind und ein hCMV-negatives 
Spenderorgan erhalten.  
Zur Verhinderung akuter Abstoßungen und zur Optimierung des langfristigen 
Transplantatüberlebens erhielten Patienten mit entsprechenden Risikofaktoren eine 
Induktionstherapie. Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass die Induktionstherapie 
keinen Risikofaktor für eine hCMV-Infektion darstellt, sie jedoch auch keinen Vorteil 
im Transplantat- und Patientenüberleben erzielen kann. Somit sollte eine 
Induktionstherapie bei Patienten mit einem hohen immunologischen Risiko zur 
Verhinderung akuter Abstoßungen eingesetzt werden, wodurch die 
Induktionstherapie auch indirekt protektiv in Bezug auf das Risiko eine hCMV-
Infektion auszubilden wirken kann.  
Zur langfristigen Toleranz des Nierentransplantats erhielten die Patienten 
verschiedene Kombinationen immunsuppressiver Medikamente. Hierbei zeigt sich, 
dass es im gesamten Patientenkollektiv unter einem immunsuppressiven Regime mit 
Azathioprin zu den signifikant wenigsten hCMV-Infektionen gekommen ist. Die 
Patienten mit einem m-TOR-Inhibitor weisen ein signifikant längeres hCMV-freies 
Überleben auf, verglichen mit Patienten, die mit MMF und Tacrolimus oder 
Cyclosporin A immunsupprimiert wurden.   
In der Untersuchung des Transplantat- und Patientenüberlebens können keine 
signifikanten Unterschiede zwischen den verschiedenen immunsuppressiven 
Regimen gefunden werden. Daraus schlussfolgernd zeigen die hier vorliegenden 
Ergebnisse, dass ein immunsuppressives Regime mit einem m-TOR-Inhibitor 
insbesondere für Patienten mit einem hohen Risiko an einer hCMV-Infektion zu 
erkranken im Hinblick auf ein möglichst langes Transplantat- und Patientenüberleben 
im besonderen Maß geeignet ist.  
Die erhobenen Daten der am Universitätsklinikum Leipzig nierentransplantierten 
Patienten legen deutlich dar, dass die hCMV-Infektion eine komplexe Erkrankung ist, 
die einen negativen Einfluss auf das Transplantat- und Patientenüberleben nimmt. 
Mit einer individuellen risikofaktorenadaptierten Induktionstherapie, 
Immunsuppression sowie antiviralen Prophylaxe können jedoch hCMV-Infektionen 
reduziert werden. Zukünftig sollte zwingend eine deutschlandweite prospektive 
Datenbank zur Diagnostik, Prophylaxe und Therapie der humanen 







Ak, O.; Yildirim, M.; Kucuk, H. et al. (2013): "Infections in Renal Transplant Patients: Risk Factors and Infectious 
Agents." Transplantation Proceedings 45 (3), 944–948. 
(2)
 Brennan, D. (2001): "Cytomegalovirus in renal transplantation." J Am Soc Nephrol 12 (4), 848–855. 
(3)
 Linares, L.; Sanclemente, G.; Cervera, C. et al. (2011): "Influence of Cytomegalovirus Disease in Outcome of 





Deutsche Adipositas Gesellschaft. Online verfügbar unter http://www.adipositas -
 gesellschaft.de/index.php?id=39.  
Abbott, K.; Hypolite, I.; Viola, R. et al. (2002): "Hospitalizations for cytomegalovirus disease after 
 renal transplantation in the United States." Ann Epidemiol 12 (6), 402–409.  
Abou-Jaoude, M.; Nawfal, N.; Najm, R. et al. (2010): "Effect of pretransplantation body mass index on 
 allograft function and patient survival after renal transplantation." Transplantation 
 Proceedings 42 (3), 785–788.  
Afzali, B.; Taylor, A.; Goldsmith, D. (2005): "What we CAN do about chronic allograft nephropathy: 
 Role of immunosuppressive modulations." Kidney International 68, 2431–2442.  
Ak, O.; Yildirim, M.; Kucuk, H. et al. (2013): "Infections in Renal Transplant Patients: Risk Factors and 
 Infectious Agents." Transplantation Proceedings 45 (3), 944–948.  
Akposso, K.; Rondeau, E.; Haymann, J. et al. (1997): "Long-term prognosis of renal transplantation 
 after preemptive treatment of cytomegalovirus infection." Transplantation 63 (7), 974–976. 
Asberg, A.; Humar, A.; Jardine, A. et al. (2009): "Long-term outcomes of CMV disease treatment with 
 valganciclovir versus IV ganciclovir in solid organ transplant recipients." Am J Transplant 9 (5), 
 1205–1213. 
Asberg, A.; Jardine, A.; Bignamini, A. et al. (2010): "Effects of the intensity of immunosuppressive 
 therapy on outcome of treatment for CMV disease in organ transplant recipients." Am J 
 Transplant 10 (8), 1881–1888. 
Barnett, N.; Mamode, N. (2011): "Kidney transplantation." Surgery (Oxford) 29 (7), 330–335. 
Bhadauria, D.; Sharma, R.; Kaul, A. et al. (2012): "Cytomegalovirus Disease in Renal Transplant 
 Recipients: A Single-Center Experience." Indian J Microbiol 52 (3), 510–515.  
Boratyńska, M.; Banasik, M.; Wątorek, E. et al. (2006): "Influence of Cytomegalovirus Disease on 
 Early and Late Renal Graft Function." Transplantation Proceedings 38 (1), 147–150. 
Brennan, D. (2001): "Cytomegalovirus in renal transplantation." J Am Soc Nephrol 12 (4), 848–855.  
Brennan, D.; Aguado, J.; Potena, L. et al. (2013): "Effect of maintenance immunosuppressive drugs on 
 virus pathobiology: evidence and potential mechanisms." Rev Med Virol 23 (2), 97–125.  
Bühl, Achim (2014): "SPSS 22. Einführung in die moderne Datenanalyse. 14., aktualisierte Auflage. 
 Hallbergmoos: Pearson Studium ein Imprint von Pearson Deutschland (Pearson Studium - 
 Scientific Tools).  
Bundesgesundheitsblatt (2000): "Humanes Cytomegalovirus (HCMV)." Bundesgesundheitsblatt (8), 
 653–659.  
Carrel, A.; Guthrie, C. (1906): "Successful Transplantation Of Both Kidneys From A Dog Into A Bitch 
 With Removal Of Both Normal Kidneys From The Latter." Science 23 (584), 394–395. 
Cocohoba, J.; McNicholl, I. (2002): "New Drug Approvals." The annals of Pharmacotherapy (36), 
 1075–1079. 
Cordero, E.; Casasola, C.; Ecarma, R. et al. (2012): "Cytomegalovirus Disease in Kidney Transplant 
 Recipients: Incidence, Clinical Profile, and Risk Factors." Transplantation Proceedings 44 (3), 
 694–700.  
Corona-Nakamura, A.; Monteón-Ramos, F.; Troyo-Sanromán, R. et al. (2009): "Incidence and 
 Predictive Factors for Cytomegalovirus Infection in Renal Transplant Recipients." 




Couzi, L.; Helou, S.; Bachelet, T. et al. (2012): "Preemptive Therapy Versus Valgancyclovir  
 Prophylaxis in Cytomegalovirus -positive Kidney Transplant Recipients Receiving 
 Antithymocyte Globulin Induction." Transplantation Proceedings 44 (9), 2809–2813.  
Crough, T.; Khanna, R. (2009): "Immunobiology of Human Cytomegalovirus: from Bench to Bedside." 
 Clinical Microbiology Reviews 22 (1), 76–98. 
Cukuranovic, J.; Ugrenovic, S.; Jovanovic, I. et al. (2012): "Viral Infection in Renal Transplant 
 Recipients." The Scientific World Journal 2012 (1), 1–18.  
Cvetković, R.; Wellington, K. (2005): "Valganciclovir: a review of its use in the management of CMV 
 infection and disease in immunocompromised patients." Drugs 65 (6), 859–878. 
Desai, R.; Collett, D.; Watson, Christopher J E et al. (2015): "Impact of Cytomegalovirus on Long-term 
 Mortality and Cancer Risk After Organ Transplantation." Transplantation 99 (9), 1989–1994.  
Dickenmann, M. (2001): "Cytomegalovirus Infection and Graft Rejection in renal Transplantation." 
 Transplantation (71), 764–767. 
Ekberg, H.; Thiyagarajan, U. (2007): "Reduced Exposure to Calcineurin Inhibitors in Renal 
 Transplantation.  
Ekberg, H.; Bernasconi, C.; Tedesco-Silva, H. et al. (2009): "Calcineurin inhibitor minimization in the 
 Symphony study: observational results 3 years after transplantation." Am J Transplant 9 (8), 
 1876–1885. 
Fehr, T.; Cippà, P.; Mueller, N. (2015): "Cytomegalovirus post kidney transplantation: prophylaxis 
 versus pre-emptive therapy?" Transpl Int 28 (12), 1351–1356. 
Ferreira-Gonzalez, A.; Fisher, R.; Weymouth, L. et al. (1999): "Clinical utility of a quantitative 
 polymerase chain reaction for diagnosis of cytomegalovirus disease in solid organ transplant 
 patients." Transplantation 68 (7), 991–996. 
Florescu, D.; Qiu, F.; Schmidt, C. et al. (2014): "A direct and indirect comparison meta-analysis on the 
 efficacy of cytomegalovirus preventive strategies in solid organ transplant." Clin Infect Dis 58 
 (6), 785–803. 
Galindo Sacristán, P.; Pérez Marfil, A.; Osorio Moratalla, J M et al. (2013): "Predictive factors of 
 infection in the first year after kidney transplantation." Transplantation Proceedings 45 (10), 
 3620–3623. 
Garcia, G.; Harden, P.; Chapman, J. (2012): "The Global Role of Kidney Transplantation." Am J 
 Nephrol 35 (3), 259–264. 
Giakoustidis, D.; Antoniadis, A.; Fouzas, I. et al. (2012): "Prevalence and Clinical Impact of 
 Cytomegalovirus Infection and Disease in Renal Transplantation: Ten Years of Experience in 
 a Single Center." Transplantation Proceedings 44 (9), 2715–2717. 
Gibson, T.; Medawar, P. (1943): "The fate of skin homografts in man." J Anat 77 (Pt 4), 299-310.4.  
Hamburger, J.; Richet, G.; Antoine, B. (1954): "Aspetti medici e biologici di un tentativo di 
 trapianto renale nell 'uomo." Minerva Med 45 (41), 1462–1468.  
Hardinger, K.; Schnitzler, M.; Koch, M. et al. (2006): "Thymoglobulin induction is safe and effective in 
 live-donor renal transplantation: a single center experience." Transplantation 81 (9), 1285–
 1289. 
Harvala, H.; Stewart, C.; Muller, K. et al. (2013): "High risk of cytomegalovirus infection following solid 
 organ transplantation despite prophylactic therapy." J. Med. Virol. 85 (5), 893–898.  
Hjelmesaeth, J.; Sagedal, S.; Hartmann, A. et al. (2004): "Asymptomatic cytomegalovirus  infection is 
 associated with increased risk of new-onset diabetes mellitus and impaired insulin release 




Ho, M. (1978): "Cytomegalovirus infections and diseases." Disease-a-Month 24 (12), 1–61.  
Hodson, E.; Ladhani, M.; Webster, A. et al. (2013): "Antiviral medications for preventing 
 cytomegalovirus disease in solid organ transplant recipients." Cochrane Database Syst Rev 2, 
 CD003774. 
Hogea, C.; Dieussaert, I.; van Effelterre, T. et al. (2015): "A dynamic transmission model with age-
 dependent infectiousness and reactivation for cytomegalovirus in the United States: 
 Potential impact of vaccination strategies on congenital infection." Hum Vaccin Immunother 
 11 (7), 1788–1802.  
http://www.dgfn.eu/patienten/behandlungsmoeglichkeiten-bei-
 nierenversagen/nierentransplantation.html (2014): "Deutsche Gesellschaft für Nephrologie 
 Behandlungsmöglichkeiten bei Nierenversagen.  
http://www.dgfn.eu/presse/downloadbereich/daten-und-fakten-zur-nephrologie.html (2014): 
 "Deutsche Gesellschaft für Nephrologie Daten und Fakten zur Nephrologie.  
http://www.eurotransplant.org/cms/index.php?page=esp  
Humar, A.; Gillingham, K.; Payne, W. et al. (1999): "Association between cytomegalovirus disease and 
 chronic rejection in kidney transplant recipients." Transplantation 68 (12), 1879–1883.  
Humar, A.; Lebranchu, Y.; Vincenti, F. et al. (2010a): "The efficacy and safety of 200 days 
 valganciclovir cytomegalovirus prophylaxis in high -risk kidney transplant recipients." Am J 
 Transplant 10 (5), 1228–1237. 
Humar, A.; Limaye, A.; Blumberg, E. et al. (2010b): "Extended Valganciclovir Prophylaxis in D+/R− 
 Kidney Transplant Recipients is Associated With Long-Term Reduction in Cytomegalovirus 
 Disease: Two-Year Results of the IMPACT Study." Transplantation 90 (12), 1427–1431.  
Husain, S.; Pietrangeli, C.; Zeevi, A. (2009): "Delayed onset CMV disease in solid organ transplant 
 recipients." Transplant Immunology 21 (1), 1–9.  
Jamal, A.; Husain, S.; Li, Y. et al. (2014): "Risk factors for late-onset cytomegalovirus infection or 
 disease in kidney transplant recipients." Transplantation 97 (5), 569–575.  
Kanter, J.; Pallardó, L.; Gavela, E. et al. (2009): "Cytomegalovirus Infection Renal Transplant 
 Recipients: Risk Factors and Outcome." Transplantation Proceedings 41 (6), 2156–2158.  
Kim, J.; Jang, H.; Kwon, C. et al. (2012): "Rabbit Antithymocyte Globulin Compared with Basiliximab in 
 Kidney Transplantation: A Single-Center Study." Transplantation Proceedings 44 (1), 167–
 170.  
Kirste, Günter (2003): "Abstossungsprophylaxe nach Organtransplantation. 1. Aufl. Bremen: Uni-Med 
 (UNI-MED Science).  
Kliem, V.; Fricke, L.; Wollbrink, T. et al. (2008): "Improvement in long -term renal graft survival due to 
 CMV prophylaxis with oral ganciclovir: results of a randomized clinical trial." Am J Transplant 
 8 (5), 975–983. 
Kliem, V.; Sester, M.; Nitschke, M. et al. (2015): "Cytomegalievirus bei Nierentransplantation - 
 Diagnose, Prävention und Management." Dtsch Med Wochenschr 140 (8), 612–615.  
Kotton, C. (2005): "Viral Infection in the Renal Transplant Recipient." Journal of the American Society 
 of Nephrology 16 (6), 1758–1774. 
Kotton, C.; Kumar, D.; Caliendo, A. et al. (2013): "Updated international consensus guidelines on the 
 management of cytomegalovirus in solid-organ transplantation." Transplantation 96 (4), 333–
 360.  
Kute, V.; Vanikar, A.; Shah, P. et al. (2012): "Post–Renal Transplant Cytomegalovirus Infection: Study 




Land, Walter Gottlieb (2006): "Immunsuppressive Therapie. Stuttgart: Thieme. 
Linares, L.; Sanclemente, G.; Cervera, C. et al. (2011): "Influence of Cytomegalovirus Disease in 
 Outcome of Solid Organ Transplant Patients." Transplantation Proceedings 43 (6), 2145–
 2148. 
Levitsky, J.; Freifeld, A.; Puumala, S. et al. (2008): "Cytomegalovirus viremia in solid organ 
 transplantation: does the initial viral load correlate with risk factors and outcomes?" Clin 
 Transplant 22 (2), 222–228.  
Lode, H.; Stahlmann R. (2003): "Valganciclovir - Ein Prodrug zur oralen Therapie der 
 Cytomegalieretinitis." Zeitschrift für Chemotherapie 24.  
Malvezzi, P.; Jouve, T.; Rostaing, L. (2015): "Induction by anti-thymocyte globulins in kidney 
 transplantation: a review of the literature and current usage." J Nephropathol 4 (4), 110–115. 
Martin-Gandul, C.; Mueller, N.; Pascual, M. et al. (2015): "The Impact of Infection on Chronic Allograft 
 Dysfunction and Allograft Survival After Solid Organ Transplantation." Am J Transplant 15 
 (12), 3024–3040.  
Murray, G.; Holden, R. (1954): "Transplantation of kidneys, experimentally and in human cases." 
 Am J Surg 87 (4), 508–515.  
Murray, J.; Balankura, O.; Greenberg, J. et al. (1962): "Reversibility of the kidney homograft 
 reaction by retransplantation and drug therapy." Ann N Y Acad Sci 99, 768–780.  
Nafar, M.; Roshan, A.; Pour-Reza-Gholi, F. et al. (2014): "Prevalence and risk factors of recurrent 
 cytomegalovirus infection in kidney transplant recipients." Iran J Kidney Dis 8 (3), 231–235. 
Numazaki, K.; Chiba, S. (1997): "Current aspects of diagnosis and treatment of cytomegalovirus 
 infections in infants." Clinical and Diagnostic Virology 8 (3), 169–181.  
Oh, C.-K.; Kim, S.; Kim, J. et al. (2004): "Influence of donor and recipient gender on early graft 
 function after living donor kidney transplantation." Transplantation Proceedings 36 (7), 2015–
 2017. 
Oniscu, G.; Brown, H.; Forsythe, John L R (2005): "Impact of cadaveric renal transplantation on 
 survival in patients listed for transplantation." J Am Soc Nephrol 16 (6), 1859–1865.  
Opelz, G.; Döhler, B. (2015): "Reduced rate of cardiovascular death after cytomegalovirus prophylaxis  
 in renal transplant recipients." Transplantation 99 (6), 1197–1202. 
Opelz, G.; Naujokat, C.; Daniel, V. et al. (2006): "Disassociation between risk of graft loss and risk of 
 non-Hodgkin lymphoma with induction agents in renal transplant recipients." 
 Transplantation 81 (9), 1227–1233. 
Outerelo, C.; Gouveia, R.; Mateus, A. et al. (2013): "Induction Therapy With Basiliximab and Full HLA 
 Mismatch." Transplantation Proceedings 45 (3), 1076–1078. 
Puchhammer-Stöckl, E.; Görzer, I. (2006): "Cytomegalovirus and Epstein-Barr virus subtypes—The 
 search for clinical significance." Journal of Clinical Virology 36 (4), 239–248. 
Radtke, J.; Dietze, N.; Spetzler, V. et al. (2015): "Fewer cytomegalovirus complications after kidney 
 transplantation by de novo use of mTOR inhibitors in comparison to mycophenolic acid." 
 Transpl Infect Dis. 
Rane, S.; Nada, R.; Minz, M. et al. (2012): "Spectrum of Cytomegalovirus -Induced Renal Pathology in 
 Renal Allograft Recipients." Transplantation Proceedings 44 (3), 713–716.  
Reischig, T.; Jindra, P.; Hes, O. et al. (2008): "Valacyclovir prophylaxis versus preemptive 
 valganciclovir therapy to prevent cytomegalovirus disease after renal transplantation." Am J 




Samaniego, M.; Becker, B.; Djamali, A. (2006): "Drug insight: maintenance immunosuppression in 
 kidney transplant recipients." Nat Clin Pract Nephrol 2 (12), 688–699.  
Santos, R.; Brennan, D. (2012): "Randomized Trial of Pre -Emptive or Prophylactic Valganciclovir 
 Therapy for Prevention of Cytomegalovirus Infection in Renal Transplantation." Journal of the
 American Society of Nephrology 23 (9), 1446–1448.  
Sarmiento, J.; Dockrell, D.; Schwab, T. et al. (2000): "Mycophenolate mofetil increases 
 cytomegalovirus invasive organ disease in renal transplant patients."  Clin Transplant 14 (2), 
 136–138.  
Schnitzler, M.; Lowell, J.; Hardinger, K. et al. (2003): "The association of cytomegalovirus sero-pairing 
 with outcomes and costs following cadaveric renal transplantation prior to the introduction 
 of oral ganciclovir CMV prophylaxis." Am J Transplant 3 (4), 445–451.  
Sester, M.; Gärtner, B.; Sester, U. et al. (2003): "Is the cytomegalovirus serologic status always 
 accurate? A comparative analysis of humoral and cellular immunity1." Transplantation 76 (8), 
 1229–1231. 
Shihab, F.; Christians, U.; Smith, L. et al. (2014): "Focus on mTOR inhibitors and tacrolimus in renal 
 transplantation: pharmacokinetics, exposure-response relationships, and clinical outcomes." 
 Transplant Immunology 31 (1), 22–32.  
Shimamura, M. (2013): "The Contribution of Cytomegalovirus to Atherosclerotic Events after Kidney 
 Transplantation." Journal of Infectious Diseases 207 (10), 1487–1490. 
Sia, I.; Patel, R. (2000): "New Strategies for Prevention and Therapy of Cytomegalovirus Infection and 
 Disease in Solid-Organ Transplant Recipients." Clinical Microbiology Reviews 13 (1), 83–121.  
Smedbråten, Y.; Sagedal, S.; Leivestad, T. et al. (2014): "The impact of early cytomegalovirus 
 infection after kidney transplantation on long-term graft and patient survival." Clin Transplant 
 28 (1),  120–126.  
Smieja, M. (2002): "Multiple Infections and Subsequent Cardiovascular Events in the Heart Outcomes 
 Prevention Evaluation (HOPE) Study." Circulation 107 (2), 251–257.  
Sorlie, P.; Nieto, J. (2000): "A Prospective Study of Cytomegalovirus, Herpes Simplex Virus 1, and 
 Coronary Heart Disease, 2027–2032.  
Sund, F.; Tufveson, G.; Dohler, B. et al. (2013): "Clinical outcome with low-dose valacyclovir in high-
 risk renal transplant recipients: a 10-year experience." Nephrology Dialysis Transplantation 
 28 (3), 758–765.  
Tanriover, B.; Zhang, S.; MacConmara, M. et al. (2015): "Induction Therapies in Live Donor Kidney 
 Transplantation on Tacrolimus and Mycophenolate With or Without Steroid Maintenance." 
 Clin J Am Soc Nephrol 10 (6), 1041–1049.  
Tedesco-Silva, H.; Felipe, C.; Ferreira, A. et al. (2015): "Reduced Incidence of Cytomegalovirus 
 Infection in Kidney Transplant Recipients Receiving Everolimus and Reduced Tacrolimus 
 Doses." Am J Transplant 15 (10), 2655–2664.  
Teixeira, C.; El Bouazzaoui, Z.; Guerra, J. et al. (2013): "Are There Real Advantages of Induction 
 Therapy With Basiliximab in Renal Transplantation?" Transplantation Proceedings 45 (3), 
 1073–1075. 
Terrazzini, N.; Bajwa, M.; Thomas, D. et al. (2014): "Gender differences and age-specific associations 
 between body mass index and other cardiovascular risk factors in CMV infected and 
 uninfected people." Immunol Lett 162 (1 Pt B), 316–322.  
Thiyagarajan, U.; Ponnuswamy, A.; Bagul, A. (2013): "Thymoglobulin and Its Use in Renal 




Ullmann, E. (1902): "Experimentelle Nierentransplantation." Wiener Klinische Wochenschrift (15), 
 281–285.  
Wagner, M.; Earley, A.; Webster, A. et al. (2015): "Mycophenolic acid versus azathioprine as primary 
 immunosuppression for kidney transplant recipients." Cochrane Database Syst Rev 12, 
 CD007746. 
Witzke, O.; Hauser, I.; Bartels, M. et al. (2012): "Valganciclovir Prophylaxis Versus Preemptive 
 Therapy in Cytomegalovirus -Positive Renal Allograft Recipients: 1-Year Results of a 
 Randomized Clinical Trial." Transplantation 93 (1), 61–68.  
Witzke, O.; Sommerer, C.; Arns, W. (2016): "Everolimus immunosuppression in kidney 









Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Gründen in der elektronischen 







Süß, C.; Bartels, M.; Tautenhahn, HM. et al. (2016): "Einfluss einer humanen CMV-Infektion auf das 




Erklärung über die eigenständige Abfassung der Arbeit  
 
Hiermit erkläre ich, dass ich die vorliegende Arbeit selbständig und ohne unzulässige 
Hilfe oder Benutzung anderer als der angegebenen Hilfsmittel angefertigt habe. Ich 
versichere, dass Dritte von mir weder unmittelbar noch mittelbar geldwerte 
Leistungen für Arbeiten erhalten haben, die im Zusammenhang mit dem Inhalt der  
vorgelegten Dissertation stehen, und dass die vorgelegte Arbeit weder im Ausland in 
gleicher Form einer anderen Prüfungsbehörde zum Zweck einer Promotion oder 
eines anderen Prüfungsverfahrens vorgelegt wurde. Alles aus anderen Quellen und 
von anderen Personen übernommene Material, das in der Arbeit verwendet wurde 
oder auf das direkt Bezug genommen wird, wurde als solches kenntlich gemacht. 
Insbesondere wurden alle Personen genannt, die direkt an der Entstehung der 
vorliegenden Arbeit beteiligt waren. Die aktuellen gesetzlichen Vorgaben in Bezug 
auf die Zulassung der klinischen Studien, die Bestimmungen des 
Tierschutzgesetzes, die Bestimmungen des Gentechnikgesetzes und die 
allgemeinen Datenschutzbestimmungen wurden eingehalten. Ich versichere, dass ich 
die Regelungen der Satzung der Universität Leipzig zur Sicherung guter 




 ...........................        ...............................  





Zuerst möchte ich mich bei Herrn Prof. Dr. med. T. Lindner bedanken, der es mir 
ermöglichte, an der medizinischen Fakultät der Universität Leipzig zu promovieren.  
Weiterer großer Dank gilt Herrn Dr. med. Tautenhahn. Er beeinflusste diese Arbeit 
mit seinem unermüdlichen Einsatz und seiner ehrlichen Kritik maßgeblich.  
Ausdrücklich bedanke ich mich für die Zusammenarbeit mit dem virologischen Institut 
der Universität Leipzig, unter der Leitung von Herrn Prof. Dr. U. G. Liebert. 
Ebenso möchte ich mich bei Frau Dr. med. Anette Bachmann für ihre fachliche 
Unterstützung und ihre konstruktiven Ideen bedanken.  
Ein besonderer Dank gilt meiner Freundin Nadine Putzke für ihre freundschaftliche 
und inhaltliche Unterstützung. Ganz herzlich möchte ich mich für das Korrekturlesen 
dieser Arbeit bei Viola Klötzer bedanken.  
Insbesondere möchte ich mich bei meinen Eltern bedanken, die mir alles beigebracht 
haben, was nicht im Rahmen der medizinischen Ausbildung gelehrt wird, und damit 
maßgeblich zum Erfolg dieser Arbeit beigetragen haben. Neben meinen Eltern 
möchte ich mich bei meinen Großeltern für ihr Vertrauen in meine Person und ihre 
finanzielle Unterstützung bedanken.  
Einen letzten großen Dank möchte ich meinem Partner Robert aussprechen, der 
mich immer motivierte und schwere Phasen durch lieben Zuspruch überwindbar 
machte. 
 
Vielen Dank!   
 
 
